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総論 の 部
難溶性 医薬品 の 溶 出性 を改善 し ､ 経 口 投与 時 の 生物学的利用率
を 向上 さ せ る た め に 種 々 の 方法 が提案 さ れ て お り ､ 結 晶多形 や溶
媒 和化合物 ､ 微 粉化 ､ 非 晶質 の 利用 な ど.に 関 す る 研究が活 発 に 行
わ れ て い る ｡ 中 で も固体医薬品 の 非晶質 は ､ 対 応 す る 結晶 と比較
し て 化学 ポ テ ン シ ャ ル が 高 く 溶 出性 に 優れ て い る た め ､ こ れ ま で
に 数多く の 研究 が進 め ら れ て い る ｡ 薬 品 を溶融 し た 後 ､ 急 冷す る
こ と で ガ ラ ス 状態 とす る 方法 は ､ 薬 品単独 で の 非 晶質 を得 る 手段
と し て イ ン ド メ タ シ ン l, 2 ' な ど で 報 告 され て い る ｡ ま た ､ こ の ガ
ラ ス 状 態 は薬品 と ク エ ン 醸 な ど の 担体 と の 混 合系 に も適周 さ れ ､
パ ル ピ ッ - ル 酸 系催眠薬 ､ プ リ ミ ド ン を中心 に 研究が行 わ れ て い
る o
3 ‾ 9 ' 固体分散法 は ､ 医 薬品を 水溶性 高分子 の 担体中 に 分 散す
る 手 法 で ､ 担体 と し て ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル あ る い は ポ リ ビ ニ
ル ピ ロ リ ド ン な ど が主 に 伺 い ら れ て い る ｡ グ リ セ オ フ ル ビ ン ､ フ ェ
ニ ト イ ン ､ ニ フ ェ ジ ピ ン を は じ め 種 々 の 薬品 に つ い て ､ 結 晶性 を
低 下 さ せ ､ あ る い早ま非晶質と す る こ と に よ り ､ 溶 解性を 向上 し生
物学 的利周率を 改善 す る と い う 試 み が報 告 さ れ て い る ｡ 1 い 1 8' ま
た 凍結乾燥法 ､ ス プ レ ー ド ラ イ 法 に よ り 非晶質固体を調製し ､ 溶
解度 お よ び生物学 的利 用率 が増大す る こ と が9
.
, 3
”
一 ジ ア セ テ ル ミ
デ カ マ イ シ ン な ど で 報告 さ れ て い る o 1 9
‾ 2 2)混 合粉砕法 は 固体物
質 の 混 合系 に 摩砕 ､ 粉 砕 な ど の 機械的 エ ネ ル ギ - を 加 え ､ そ れ ら
の 物 質 の 物理 化学 的性質 の 変化 を誘起す る メ カノ ケ ミ カ ル な 方法
で あ る ｡ 仲 井 ら は ､ 医 薬品 を結晶 セ ル ロ ー ス や シ ク ロ デ キ ス ト リ
ン と 混合粉砕す る こ と に よ り ､ 実 験 に 使 用 した す べ て の 薬品 が非
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品質化す る こ と を報告 し て い る ｡
2 3
,
2 4' ま た ､ グ リ セ オ フ ル ビ ン ､
フ ユ ニ ト イ ン な ど の 難溶性医薬品と の 混合粉砕物 が ､ 薬 品 の 溶解
速度 を増大 さ せ ､ ヒ ト に 経 口 投与 し た と き の 生 物学 的利 周率を増
加 さ せ る こ とが報告 さ れ て い る o
2 5‾ 2 7' さ ら に ､ ロ ー ル 混合 と熱
処理 を併用 す る こ と に よ り ､ 比 較的少量 の ポ リ ビ ニ ル ピ ロ リ ド ン
を 用 い て 薬品が 非晶質化す る と の 報告 も さ れ て い る o
2 8 'し か し ､
以 上 に 述 べ た 方法 に は そ れ ぞ れ 島 所短 所が 認 め ら れ る ｡ 有 機溶媒
除去 の 必 要性 と残 留溶媒 の 問題 が あ っ た り ､ 生 産 ス ケ ー ル で の 試
料調製が 困難 な 方法 も存在す る ｡ ま た ､ 湿 度 に 対 し て 不安 定 で ､
経 時的 に 結 晶化が 起き ､ 溶 解性お よ び生物学 的 利用率 の 低 下す る
こ と も報告 さ れ て い る c こ れ ら の 問題 が ､ 薬 剤 の 設計 や能 率的 な
製造を 難しく さ せ て お り ､ 実 周的 に 満 足 で き る 方法 は 必 ず し も多
く は な い ｡
一 方 ､ 仲 井 ら は ､ 2 9
- 3 i'多孔性粉体あ る い は 比 表面積 の 極 め て
大 き い 粉体 と 固体医薬品を混合す る と ､ 両 成 分 の 相互作周 に よ り ､
薬 品 が 非晶質化す る な ど の 物 理化学 的変化 が生 じ る こ と を報告 し
て い る ｡ す な わ ち ､ 薬品 は速 や か に 昇華 し て 粉体上 に 移 動する こ
と が合成ケ イ 酸 ア ル ミ ニ ウ ム ､ 軽 質無水 ケ イ 酸あ る い は 多孔性 ガ
ラ ス 粉体 な ど を 用 い た実験 に よ り 明 らか に な っ て い る ｡ こ の 現象
は ､ 結 晶表面 よ り ガ ス 化 し た 薬品分子 が ､ そ の 近傍 に 添加剤 の 細
孔表面 が存在 す る こ と に よ り ､ 容 易 に 吸 着さ れ る結果生 じ た も の
で あ る と し て い る ｡ 多孔性粉体 の 物理 化学的性質 が こ の 反応 に 与
え る 影響 に つ い て は 詳細な 検討が 行わ れ て お り ､ 粉 体 の 表面積 や
細孔分布 ､ あ る い は 粉体 表面 の 化学 的性 質が 影響す る こ と が 明 ら
か に さ れ て い る ｡ し か し ､ こ の 衷 応 に 与 え る 薬 品例 の 要因 ､ 特 に
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薬品 の 蒸気圧 が与 えろ影響 に つ い て は直接 に は検 討さ れ て い な い ｡
薬 品 の 蒸気圧 と反応 の 速度 と の 関係を 明確 に す る こ と .は ､ こ の 現
象 が 気相 を媒介 と し て 進行す る と い う 機 構を検 証 す る う え で 重要
と考 え る ｡
本 研究 で は ､ 添 加剤中 で の 薬品 の 物理 化学 的変 化 に 及 ぼ す蒸気
圧 の 役割 を明 らか に す る と と も に ､ こ こ で 生 じ た非晶質化現象 を
難 溶性 医薬品 の 溶 出改 善 へ 応 用 す る た め の 検討 を 行 っ た ｡ ま ず ､
薬 品 を 活性炭や メ タ ケ イ 酸 ア ル ミ ン 酸 マ グ ネ シ ウ ム な ど表面積が
極 め て 大 き く吸着剤 と し て の 性質 を有す る 添加剤 と混合 し た と き
の 薬 品 の 物理 化学 的変 化 と ､ そ の 機構 に つ い て の 検討を行 っ た ｡
つ ぎ に ､ 昇 華 の し易 さ の 指標 と し て ､ 医 薬 品 の 蒸気圧 の 測定法 に
つ い て 検討 を行 っ た ｡ さ ら に ､ こ こ で 得 ら れ た 現象 を利周 し て ､
難 溶性医薬品 の 1 つ で あ る抗炎症剤 フ ル フ ェ ナ ム 酸 の 溶出改善 を
目 的と し た ､ 実 用的 な手法 に つ い て の 検討 を行 っ た ｡
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第1章 吸 着剤混 合物中 に お け る 固体医薬品 の 挙動
吸着剤 は 一 般 に 大 き な比表面積を 有 し ､ 多 量 の 気体･あ る い は液
体を 吸着す る 能力 を持 つ こ と が 知 られ て お り ､ 気 体 の 乾燥 や溶液
の 脱色な ど に 広 く使 わ れ て い る ｡ 活 性炭 は吸 着剤 の 代表物 質 と し
て 毒物 の 解毒剤 な ど医療分野 に 用 い ら れ て き た は か ､ 注 射 液中 の
発熱物質 の 除去や 薬品製造 で の 脱色 ､ 精製な ど に も利用 さ れ て き
た ｡ 製 剤 の 分野 に お い て も ､ 吸着剤 と し て の 性質を も つ メ タ ケ イ
酸 ア ル ミ ン 酸 マ グ ネ シ ウ ム (以 下 ､ M A S) ､ 軽 質無水 ケ イ 酸 は
粉体 の 流動性 の 改善 や錠剤 の 硬変､ 萌壊性 の 改善 の 目的 で 製剤添
加拘 と し て 伺 い られ て い る o 3 2)
本 章 で は ､ 解 熱鎮痛 薬 の う ち ､ 加 水分解す る こ と で 知 ら れ る ア
ス ピ リ ン と ､ 化 学 的 に 安定 な フ ェ ナ セ チ ン を 選 び ､ 吸着 剤 と し て
の 性質 を も つ 活性 炭 や M AS と混 合 した と き の 医薬品 の 結晶性 の
変化を観察す る と も に ､ 変 化 の し易 さ と 医薬品 の 昇華性 と の 関係
に つ い て 考察を 行 っ た ｡
第1節 ア ス ピ リ ン お よ び フ ェ ナ セ チ ン 混 合物 の 物 理 化学 的
変化
実験に 用 い た活性炭 およ びM A Sの 窒素 ガ ス 吸着等温線 を も と
に B E T法 よ り 求 め た 比 表面積 は ､ そ れ ぞ れ9 60m 2/g お よ び375
m
2/g で あ っ た . そ れ ぞ れ の 吸着剤 の Cran sto n- 1nkleyの 方法 よ
り求 め た 細孔分布 をFig. 1, 2に 示す ｡ 活性炭 は細孔 径が 40Å付近
に 分布 の 最大 を示 し ､ 1 0 Å以下 の せ ま い 範囲 に 細孔 が集 中 し て
い る . 一 方 ､ M A Sは 細孔径が40Åか ら300Å の 広 い 範囲に わ た
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り 分布 し て お り ､ 吸 着部位 の 物理 化学 的状態 が 多様 で あ る こ と が
推定 さ れ る ｡
Fig. 3 はア ス ピ リ ン を 活性 炭あ る い は M A Sと乳鉢 に て 混合 し
(2 Q%ア ス ピ リ ン) ､ 25
o
C､ 乾 燥 シ リ カ ゲ ル デ シ ケ 一 夕 中 に て 保
存 し た と き の 粉 末 X 繰回折 パ タ ー ン で あ る ｡ Fig. 3A, 3Dは 混 合直
後 の 試料(物理 的混合物)で あ り ､ ア ス ピ リ ン 結 晶 に 基 づ く 強 い 回
折 ピ - ク を 認 め た o 保存期間3 - 7日 の 試料 で は ､ い ず れ の 吸着
剤中 に お い て も ア ス ピ リ ン 結 晶 に 基 づ く ピ ー ク 強 度が 減少 し て お
り(Fig. 3 B, 3C, 3 E, 3F)､ 経時的 に 非晶質 を示 す ハ Jロ ー バ タ ー ン と
な る こ と を 認 め た ｡
10 15 2 0 2 5
2 8 (0)
3 0 10 1 5 2 0 25
2 0 (○)
3 0
Fig. 3.
Cha nge s with Tim ein the X-Ray Difr actio n Patte r n s of Mixtu r e s of
Aspユrユn with Activ ated Ca rbo n a nd with MÅs Sto red at 25oC
Aspirin - a ctivated c a rbo n mixtu r e s :
A; physic al nixtu r e, B; sto r ed fo r5 d, C; sto r ed fo r7 d.
Aspまrln - MÅs mixtu r e s :
D; physic al mixtu re, E; stpr ed fo r∋ d, F; sto r ed fo r7 d.
★The mixtu r e s w e r e sto r ed in ade sic c ator containing silic agel.
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D; physic al mlxtu r e, E; stor ed fo r7 d, F; sto r ed fo r14 d.
♯The mixtu r e s w e r e sto r ed in ade sic c ato r c o ntaining silic agel.
医 薬品 と し て 化学的 に 安定 な フ ェ ナ セ チ ン を 用
い た と き も
Fig. 4 に示す よ う に ､ 経 時的 に フ ェ ナ セ チ ン 結 晶 に 基 づ く 回折
ピ
ー ク 強度 が 減少 し ､ 約2週間後 に 非晶質 と な っ た o
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F ig. 5は ア ス ピ リ ン お よ び フ ェ ナ セ チ ン を そ れ ぞ れ M AS と混
合し た と き の ､ 混 合物 の 偏光顧微鏡 に よ る写 真像 の 変化 を示
一し た
も の で あ る ｡ い ず才1･ の 医 薬 品 に お い て も結 晶(5A, 5 C)■に よ る 偏光
像 は ､ 保 存後 の 試料 ､ す な わ ち粉 末 Ⅹ 繰 回折 に て ハ ロ - パ タ - ン
を 示 し た 試 料(5B, 5 D)で は は ぼ 消失 し て い た ｡ な お ､ 吸 着剤 と し
て 活性炭 を開 い た 試料 で は ､ 活性 炭が 光 を透過 しな い た め に ､ 偏
光 顕 微鏡 に よ る 観察 は で き な か っ た ｡
=
100 1皿
Fig . 5.
Pola riz ed Mic r ogr aphs Sho wing
=
10 0tJm
Cha nge s of Mixtu r e s of Asplrln a nd of
Phe n a c etin with HAS Sto r ed at 25oC
Asplrユ∩ - MÅsmixtu r e s :
A; physic al mlxt〕r e,
Phena c eti【 - MÅsmixture s :
C; physic al mixtu r e,
*The mixtu r e s w e r esto r ed
B; sto red fo r7 d.
D; sto r ed fo r14 d.
i【 a de slc c ato r c o[tal〔1ng silic agel.
- 8 -
ぎ100
＋ -
亡
I p
■ ■
也
岳 80
ト
E:
＋ r～
息 60
帆
a
w
o
4D
4)
bL)
”
J Jl
宕 2 0
0
h
4)
Pl
0
0 1 0 15 20
Tim e(d)
Fig. 6.
Tim eCo u rs e s of Aspirin Co ntent in Mixtu r e s with Act iv ated Ca rbo n
a nd with HAS Sto r ed at 25oC
@;mixed witha ctiv ated c a rbo n; 0 ;mix ed with HAS.
☆The mixtu r e s w e r estor ed in ade sic c ato r c o ntaining silic agel.
ア ス ピ リ ン は 溶液中あ る い は 固体中 で 加水分 解す る こ と が知 ら
れ て い る ｡ Fig-. 6は ア ス ピ リ ン を 活性 炭あ る い は M A Sと混 合し
(2 0%ア ス ピ リ ン)-､ 25
o
C､ 乾 燥 シ リ カ ゲ ル デ シ ケ. 一 夕 中 に て 保
存 し た と き の ア ス ピ リ ン の 残存率 を経時 的 に 追 っ た も の で あ る ｡
乾 燥条件 で の 保存 に も か か わ らず ､ い ず れ の 添加剤 と の 混合物中
に お い て も ア ス ピ リ ン の 分解 は著 しく ､ 保 存開始2週 間後 の 残存
率 は 50-6 0%で あ っ た ｡ Le e s o nら は
3 3'結 晶状 態 の ア ス ピ リ ン の 分
解 を研 究 し ､ こ の 分解 が水蒸気 の 結晶 - の 吸着 ､ 吸 着水 へ の ア ス
ピ リ ン の 溶 解お よ び拡散 ､ さ ら に 加水分解 反応 と い う段階を へ た
も の で あ り ､ 保 存 中 の 湿度 が重要国子 で あ る こ と を示 し て い る ｡
-,9 -
さ ら に ､ 種 々 の 添加剤と の 配合時 に お い て も室温 の 乾燥条 件下 で
は固体 の ア ス ピ リ ン の 分解率 は 比厳 的小 さく ､ 保存開始15日後 で
5 % 以 内 で あ る こ と が報告 さ れ て い る ｡
3 4' こ れ ら報告 と の 比 較
に お い て ､ 活 性 炭あ る い は M A S中 の ア ス ピ リ ン は ､ 乾 燥 条件 で
の 保存 で あ る に も か か わ らず固体状態 と し て は速 い 速度 で 加水 分
解す る こ と が 明ら か と な っ た ｡
･-J一 方 ､ ア ス ピ リ ン が 多孔性 ガ ラ ス 粉体 と の 混 合物中 で 化学 的安
定性 が 低下す る こ と が報告 さ れ て い る ｡ 4 1' こ の 反 応 で は ､ ア ス
ピ リ ン 分子 が昇華 し多孔性 ガ ラ ス 粉体上 へ 移動 す る た め ､ 粉体 の
細孔 の 大き さ や 表面 の 化学的性 質 の 影響 を大 きく 受 け る と し て い
る l=. 本 実験 に お い て も同様 に ､ 混 合物 中 の ア ス ピ リ ン 分子 は ､ 保
存 の 過 程 で 吸着剤表面 へ 移動 し ､ 徐 々 に 非晶質 化 さ れ た 結果 ､ 化
学 的安定性 が大 きく 低下 した も の と推定 さ れ る ｡ な お ､ フ ェ ナ セ
チ ン は 混合物 中 で 化学的 に 安定 で あ っ た ｡
Fig. 7は 分解 の 認 め ら れ な か っ た フ ェ ナ セ チ ン に つ い て 活性 炭
あ る い は M A Sと の 混 合物か ら の 37
o
Cに お け る水 へ の 溶出 曲線 を ､
物 理的混 合物 と粉末 Ⅹ繰 回折 に て 結 晶 ピ ー ク が は ぼ消失 し て い た
試料 と で 比 較 し た も の で あ る ｡ 添 加剤 と し て M A Sを用 い た 場 合 ､
物 理 的 混 合物(○ 印)と比較 し て 結晶性 の は と ん ど失わ れ た 試料( □
印)で は ､ わ ず か で は あ る が初期 の 溶 出 が速く な る こ と を 認 め た ｡
- 一 方 ､ 活性炭 を伺 い た 場合 で は ､ 逆 に 物理 的混合物(⑳ 印)と比 較
し て 結晶性が 失わj7,非 晶質 とな っ た 試料 の 方 が( 醜印)低 い 溶出曲
線 を示 した o 薬品が単独 で あ る い は 他 の 成分 と の 混合系 で 結晶 か
ら非 晶質 へ 変化 す る場合 ､ そ の 薬品 の 溶出性 は も と の 結 晶 と比 較
し て 向上 す る と の 報告 が多く見受 け､ら れ る ｡ 添 加剤 と し て M AS
- 10-
を 用 い た 場合 は 予期した と おり 非晶質 化 し た 薬 品 の 溶出性 は 向上
し た o 一 方 ､ 添 加剤 と し て 活性 炭を用 い た 場合 は ､ 逆 の 結果 を得
た ｡ こ の 活性炭 で の 特異 な現象 に つ い て は ､ 明 確 な 理 由 は わ か ら
な い が ､ 活 性炭 の 保持力 3 5 )と い わ れ る性 質が 強 い こ と と関係が
あ る と推定 さ れ る ｡ 保 持力 は ､ 披 吸着物質 に 対す る 脱離 の 難易 を
示す 指 標 の 1 つ で あ る ｡ Kr c zi lは 種 々 の 吸着剤 の 保持力を 測定 し
3 6
･
3 7)
､ 活 性炭 が シ リ カ ゲ ル あ る い は 白土 ゲ ル(A 卜Mg - 水 和 ケ イ
酸塩)な ど と比較 し て 被吸着物質を脱離 し に く い ､ す な わ ち 保持
力が 大 き い こ と を示 し て い る ｡
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以上 ､ ア ス ピ リ ン や フ ェ ナ セ チ ン な ど の 医薬品 は吸 着剤共存下
に お い て 室 温 で 徐 々 に 結晶性が失-わ れ て 行 く こ と が観察 さ れ ､ こ
れ に 伴 い 医薬品 の 安定 性 そ の 他 の 物性 に 変化 が認 め ら れ た ｡ 仲 井
らが 行 っ た 多孔性粉体ま た は 比 表面積 の 非常 に 大 き い 粉.体 と結晶
性医薬 品と の 相互 作用 に 関す る 研究結果 2 9, 3 0 'に よ る と ､ こ こ で
認 め た 変化 は混合物中 で 医薬品分子 が 昇華 し ､ 吸 着剤粉体上 に 移
動 した結果生 じ た と推定 さ れ る ｡ そ こ で ､ こ の 結 晶性 が 失 わ れ て
行く と い う 機構 を さ ら に 明確 に す る 目的 で 以 下 の 実験 を 行 っ た ｡
第2節 減圧 下 に お け る 医薬品 の 結晶性 の 変化
液体 あ る い ほ 固体物 質 の 蒸気圧 は ､ 共 存す る 空気 な ど外圧 の 影
響 を殆 ど受 け な い ｡ 一 方 ､ 減圧状態 で は 共存す る 空気 を構成す る
酸素 や窒素が 希薄 に な り ､ 化 合物 の 拡散速度 が大 きく な る こ と か
ら ､ 液 体 の 蒸発 ､ 固 体 の 昇華現象 が 極 め て 速く 起 こ る こ と が知 ら
れ て い る ｡ 3 8) 固 体問 で の 物質移動等 の 変 化が 気相 を 楳介 と し て
進行す る な ら ば ､ そ の 速度 は減圧下 で の ほ う が 大 きく な る と予想
さjl る ｡
Fig. 8 はア ス ピ リ ン あ る い は フ ェ ナ セ チ ン を 活性炭 と混 合 し ､
40
o
Cに て 減圧下 と大気圧下と で そ れ ぞ れ 保存 し た 試料 の 粉末 Ⅹ繰
回折 パ タ - ン を 比 較 し た も
.
の で あ る ｡ ア ス ピ リ ン 混 合物(8Å)を減
圧下 で 2時間保存 し た 試料(8B)で は ､ 物 理 的混合物 で 認 め た ア ス
ピ リ ン 結 晶 に 基 づ く 回折 ピ - ク が 完全 に 消失 し て い た . こ れ に 対
し ､ 大 気圧下 で 2時間保存し た 試料(8C)で は 結晶性 に 大 き な 変化
は 認 め られ なか っ た ｡ フ ェ ナ セ チ ン 混合物(8D, 8E, 8 F)に つ い て も
減圧下 と大気圧下 と で 同様 の 結 果が 得 ら れ た ｡ な お ､ い ず れ の 試
- 12-
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Asplrエ∩ - a ct iv ated c a rbo n mixtu r e s :A; physic al mixtu r e,
B; sto r ed fo r2 hat
C; sto red fo r2 hat
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料 中 に お い て も薬品 ほ 系外 に ほ と ん ど揮散 せ ず ､ 混 合物中 に 残存
し て い る こ と を確認 し て い る ｡ こ れ よ り ､ 吸 着剤 と の 混合 に よ る
ア ス ピ リ ン や フ ェ ナ セ チ ン の 非晶質化現象 は ､ 薬品分子が 気相 を
介 し て 吸着剤上 に 移動 し た 結果 で あ る と推定 さ れる ｡
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第3節 医薬品 の 蒸気圧 の 影響
常温 に お け る 固体有機化合物 の 蒸 気圧 は 一 部 の 昇華性物 質 を除
い て 極 め て 小 さ い が ､ Sidgwickは 水蒸気蒸留 の 原理 を 利用 す る こ
と に よ り100
o
C
▲
に お け る 種 々 の 安息 杏酸 誘導体 の 蒸気圧 を 測定 し
て い る ｡
3 9 ) そ こ で 第1節 で 認 め た 反応 が気相 を 媒介 に し て 医薬
品分 子 が 移動 し た 結果 で あ る こ と を さ ら に 明 確 に す る た め に ､ 種
々 の 異 な っ た 蒸気圧 を有す る 化合物 を選 び ､ こ れ ら化合物 が 吸着
剤存荏下 に お い て ､ ど の 程度 の 時間 で 非晶質 に な る か 検 討 を行 っ
た ｡
掃 い た 化合物 ほTab le l に示す と お り 蒸気 圧 の 最 も高 い 安息杏
酸 か ら最も低 い･p-ヒ ド ロ キ シ 安息番酸 ま で の 7 化合物 で ､ 吸 着剤
に は 活性炭を 用 い た ｡ 各 化合物 と活性炭 を ､ 化 合物濃度 が 2 0% と
な る よ う に そ れ ぞ れ混合し た 後 ､ (1)2 5o C､ 大 気 圧下 お よ び(2)
4 0
o
C､ 減 圧 下 の 2つ の 条件 に て 保存 した o そ し て ､ 経 時 的 に 試料
の 粉末 X 繰回折 パ タ ー ン を 測定 し ､ 化 合物 の 結 晶 に 基 づ く 回折 ピ
- ク が完全 に 消失す る ま で の 時 間を求 め た ｡
Table I. Vapor Pr e s s ure?
Crystalll【e State (fr o mS
of Be 〔z olc
idQWick
3?)
Acid a nd lts Deriv ati〉e sln the
a nd Wa shbu r n42))
Co mpo u nd
Vaporpress u re at
lOOoC(m mHg)
m p(
oC)
Ben zoic acid
o I Hydr o xybe n zoic acid
7T7- Rydro xybenz oic acid
p
- Hydr oxybe n zoic acid
a- Chlor obe nzoic acid
JJトC blorobe n z oic acid
p
- Chlor obenzoic acid
1.26
0.397
0.00149
0.00030
0.1803
0.1970
0.0450
122.7
159.0
201.3
2L3.0
140.3
1 54.5
24l
.5
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Fig. 9は 縦軸 に 化合物 の 10
o
C での 蒸気 圧 を ､ 横軸 に化 合物 が活
性炭 と の 混合物中 で 非 晶質 と な る ま で の 時 間 を両対数目盛 り で プ
ロ ッ ト し た も の で あ る ｡ 25
o
C大気圧 申(○ 印)で は ､ 蒸 気圧 の 最 も
高 い 安息番酸 は 約1 時間 で 非 晶質化 し た の に 対 し ､ 最 も低 い p - ヒ
ド ロ キ シ 安息杏酸 で は非 晶質化す る の に8 600時間 を要 し た ｡ す な
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わち ､ 化合物 の 蒸気圧が高 い は ど非 晶質 に な る の に 要 す る 時 間が
短 い と い う 傾向が 認 め ら れ た ｡ こノれ と 同様 の 傾 向が40
oC減圧下 に
お い て も認 め ら れ た(⑳ 印)｡ 粉体 の 混 合物 の よ う に 不均
一 系 で 生
じ る 反応 に お い て は ､ 回柑 - 固 相聞 ､ 固 和
一 液 相問あ る い は 固柏
- 気相間を場 と し た 反応 が考 え ら れ る ｡ こ の う ち 気相 を経 由す る
反 応 に
▲
っ い て は ､ 対 象 と し て い る 化合物 の 蒸気 圧 が 極 め て 小 さ い
た め に ､ 気 相 で の 拡散過程が 律速 に な る と推定 さ れ る ｡ こ の 拡散
速度 を支配す る 重 要因子 の 1 つ が蒸気圧 で あ り ､ 化 合物 の 責気圧
が 高 い ほ ど分子 の 拡散速度が 増大 し ､ 反 応 が速 や か に お こ る と予
想 さ頚rt る ｡ し た が っ て ､ こ の 実験 か ら得 られ た 結 果 は ､ 吸 着剤 と
の 混合 に よ る 薬.品 の 非晶質化 が気相 を媒 介と す る こ と の 直接 的な
検証 に な る と考 え る c
第4節 考察
固体医薬品 で あ る ア ス ピ リ ン お よ び フ ェ ナ セ チ ン を 活性 炭 や M
A S と それ ぞ れ混 合す る と ､ 室 温(25
o
C)に て 徐 々 に 結 晶性 が 失わ
れ非晶質と
.
な っ た . こ れ ま で の 検討 に よ り ､ 吸 着剤 と の 共 存下 で
の 医薬品 の 非晶質化が減圧 下 に お い て 著 しく 加速さ れ る こ と ､ ま
た ､ 化 合物 の 蒸気圧 が 大 き い ぼ ど速 く 非晶質化す る こ と が 判明 し
た ｡ こ れ よ り ､ 薬 品 が 吸着剤共存下 で 結 晶性 を失う 現象 は ､ 気相
を喋介 し て 薬品 が 吸着剤 へ 移行 し た 結果 で あ る こ と ､ こ の 反 応 に
お い て 薬品 の 蒸気圧 が 重要因子 の 1つ で あ る こ と
､
が 明 ら か と な っ
た ｡ 小 さ い 蒸気圧 を持 つ 固体有機化合物 が ､ こ の よ う な混 合物 中
で 速 い 変化 を起 こ す こ と に つ い て は ､ 仲 井 は 多孔性 粉体粒子中 で
の 医薬品分子 の 拡散と 吸着 の'大 き さ の 計算 か ら矛盾 の な い こ と を
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示 し て い る ｡ 4 1)
本 章 の 検 討 で 得 た よ う に ､ 医薬 品と 吸着剤 と を混 合･し た 系 を減
圧処理 す る 方法 は ､ 有機溶媒 を用 い ず に 医薬品 の 非 晶質試料 を調
製す る 手段 と し て の 有用性 を示 唆す る も･の で あ っ た ｡
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第2章 水蒸気蒸留 に よ る 医薬品 の 蒸気圧 測定
第1葦 で は 固体医薬品 を吸着剤 と混 合後 ､ 減 圧 下 で 加温処 理 す
る こ と に よ り容易 に 非晶質 と な る こ と ､ こ の 過 程 で ､ 化 合物 の 蒸
気圧 が非 晶質化 に 対す る 重 要国子 で あ る こ と を報告 し た ｡ す な わ
ち ､ 蒸 気 圧 が 高 い 化 合物 ほ ど ､ 速 く 非 晶質化 が進行 し た ｡ そ こ で ､
化 合物 の 蒸気圧 を決定 で き れ ば非晶質化 に 要 す る 時 間が 推定 で き ､
本法 を利開 し た難 溶性薬物 の 溶出改善を 目的 とす る製 剤化処理 の
し易 さ の 目安 に す る こ と が で き る と考 え る ｡
一 方 ､ こ れ ま で に 顕粒あ る い は 錠剤 を保 存す る と ､ こ れ ら の 試
料表面 に 経時 的 に
”
ウ イ ス カ ー
”
と 呼 ば れ る 主 薬 の 針 状晶 の 発 生 ､
成 長 を 認 め た り ､ 4 3
‾ ヰ 6 '錠 剤問 で の 主薬 の 移動 に よ る 含量均 一 性
の 低 下 を 生 じ る 4 7, 4 8' な ど ､ 医薬 品分子 の 移動 に よ り 製 品 の 商品
価値を 著 し く 低下 さ せ る 例が報告 さ れ て い る ｡ こj
.”
L ら は ､ い ず れ
も医薬品 蒸気 が 関与 し て い る こ と が 明 らか に さ れ て い る ｡
固 体医薬品 の 蒸気圧 を 測定 し た 例 は多 く はな い が 4 2, ヰ 9 )､
s idgwick ほ水蒸気蒸留 を 用 い て 10 0
o
Cに お け る 化合物 の 蒸気圧 を
精度良く 測定 で き る こ と を示 し た ｡ 3 9, 5 0 )本 章 で は ､ SidgⅦickが
用 い た 水蒸気蒸留 の 装 置を ､ 操 作 が 簡便 で し か も精度良く 測定 で
き る よ う に 改良 し ､ 固 体医薬品 の 蒸気圧測定 を 試 み た ｡
第1節 実 験条件 に 関す る検討
S idgⅦickは 2 つ の フ ラ ス コ に 加温(100oC)し た 化 合物 の 飽和 水
溶液 を そ れ ぞ れ 用意 し ､ 第 1 の フ ラ ス コ の 水溶 液中 に 蒸気 を通 し ､
出 て き た 化合物 を含む蒸気を さ ら に 第 2 の フ ラ ス コ に 導 い た ｡ そ
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し て ､ 第 2 の フ ラ ス コ か ら出 て き た 蒸 気 を冷即 し ､ こ の 液 に 含ま
れ る 化合物 の 濃度 か ら蒸気圧 を算出 し た ｡ 水 蒸気を 2回 化合物 の
飽和溶液 に 通 す の は ､ フ ラ ス コ か ら出 て く る 蒸気中 の 化合物 を飽
和状 態 に 達成 さ せ る た め で あ る ｡
本 実験 で は ( 第2 草案験 の 部 お よ びF ig. 32を 参照) ､ 蒸留装 置
の 操作性 を改善す る た め に ､ 化 合物 の 飽 和溶液を入 れ る 容器 を 1
っ と し ､ 代 わ り に 水蒸気 の 気泡 が螺旋 を描 い て 溶液中 を上 昇す る
よ う な 容器 を 伺 い た ｡ こ の 方式 に よ り ､ 水 蒸気 の 気泡 が水溶液 を
上昇す る 道程が 長く な り ､ 出 て く る蒸気中 の 化 合物 の 飽和が 達成
さ れ る と期待 で き る ｡
ま ず始 め に ､ こ の 装 置を伺 い て 化 合物 の 妥当 な蒸 気圧値が 得 ら
*L る こ と の 確 認 を行 っ た ｡ 熱 力学 の 法則 に よ れ ば ､ 蒸気 が理 想気
体 で あ る と仮定す る と ､ 溶 液中 の 溶質 が 示す 蒸気圧 は溶液中 の 溶
質 の 活動 度 に 比 例 し ､ 溶 解度 に お い て は 固体 の 蒸気圧 に 等 しく な.
る ｡ し た が っ て ､ 本 装 置 に お い て 正 し い 蒸気圧 値 を得 る た め に は ､
水 蒸気 を通す 溶液中 で 化合物が飽和 し て い る 必要 が あ る ｡
Fig. 10 に､ 例 と.し て o
- ヒ ド ロ キ ン 安息杏酸 の 洗気 ビ ン へ の 投入
量 と蒸留液中 の 化 合物濃度 と の 関係 を 示す ｡ 100
o
C にお け る o-ヒ
ド ロ キ ン 安 息香酸 の 水 へ の 溶解度 は6. 4 5g/10 0gで あ る ｡ 溶 解度
に 達す る ま で は 化 合物 の 蒸留液中 の 濃 度 は 投入量 と とも に 増力ロし ､
飽 和 後 は 一 定 の 値 を示 した ｡ こ れ よ り 以 下 の 実験 で は化 合物 の 投
入量 の 目安 を溶解度 の 1. 5～2倍 と し た ｡
化 合物 の 蒸気圧 と水 の 蒸気圧 の 比率 は 測定時 の 気圧 の 遠 い に よ
り変 動 し ､ 測 定値 に 影響す る こ と が予想 さ れ る ｡ 異 な る 日 に 行 っ
た3回 の 実 験結果 をTable II に 示す ｡ o - ヒ ド ロ キ シ 安息番酸 の 蒸
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Relatio nbetw ee n
Wa shing Bottle a nd
A; s olub且11ty of
↓
A
o 2 L1 6 8 1 0 1 2 1L1 16
Am o u nt or o - hydr o xybe n z oic a ci d
ln bot t le (g/10 0g)
Amo unt of o- Hydr o xybe n z oic Acid Pla c ed l【 the Ga s-
Its Co [ c e 〔tr atio nl[ the DIstillate
o -hydr o xybe n z oユc a cidat lOO
oC.
Table II. Co n c e 〔tr atlo 〔s of o -=ydr o xybe n z olc Acld ln DIstll late s
Obtain ed on Diffe r e nt Days
Expt. Ba r orn etrlc Ternp.(
oC) Co n c e ntr atlo nln dlstlllate (mg/1 00g)
pres s u r e
a)
(mba r) lb) 2 5 Mean
A
B
C
1005. 0 10 0.3 422.0 4 11.4 425.2 418.9
1006. 10 0.8 427.6 43l. 3 432.7 4 30.5
101 0.O 100.3 412. 423.? 43 2.4 422.8
a) Value s a r equoted fr om atm o sphe rlc pr e s s u r edata of the Meteor ologlcal
Age ncy l【 Tokyo at e a ch e xperlm ental tlm e. b) Fr actlo n n u mbe r.
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留液 中 の 濃度 は ､ 実 験 日 の 違 い に よ り 多少変動 し た が ､ 大 き い 値
で は な か っ た ｡ 3日 間 で 得 ら れ た 蒸留液 中 の 濃度 の 総平均値 は
421. 1 mg/100g で あ り ､ こ れ よ り o - ヒ ド ロ キ シ 安息脊髄 の 蒸気
圧 は 0. 422 mmHg と 算 出 さ れ た ｡ こ れ はS･idgwick3 9 ' に よ り得 ら れ
た 値 で あ る 0. 397 m mflg と 比 較 し て 満 足 で き る も の で あ っ た ｡
第2節 化 合物 の 蒸気圧 測定 ･
初 め に ､ す で に 蒸気圧 デ ー タ が 求 め ら れ て い る 4 つ の 安息 杏酸
誘導体 の 蒸気圧測定 を行 い ､ 本装 置 で 得 ら れ る デ ー タ の 妥 当性 の
確認 を行 っ た ｡ Table l lI は4つ の 化合物 に つ き ､ そ れ ぞ れ5回 の
測定 を 行 っ た 結 果 を示 し た も の で あ る ｡ 各 化合年勿内 の 実験値 の 変
動係数 は0. 6～2. 6%の 間 で あ り ､ 得 ら れ た 各化 合物 の 蒸気圧 の 平均
値 は文 献値 と よ く 一 致 し て い た . こ の 装 置がsidgwickの 伺 い た 水
蒸気蒸留 の 装 置と 同様 な信頼性 の あ る こ と を 認 め た ｡
Table II工. Vapo rPr e s s u r e s of Be n z olc Acld De rlvatlv e sObtaln ed
by Ste a mDIstllla･tlo n
Compo u nd Temp. Co n c e ntr atlo nl〔 dlstlllate (mg/100g) Vapor pr es s ur eValue fr o m
`oc'
1a, 2 , . 5 Me a n
'm mHg' S三烹岩三言
kう9'
m-HBA 101.3 1.77 1.87 1.83 1.8 9 1. 87 1.85 0. 0018
o-CBA 1 00.6 216.7 218. 0 217.7 207.5 220. 8 216. 1 0. 18?
rn- C8A 1 01. 0 253.8 255.1 257. O 249. 2 258. 1 254.6 0. 223
p-C8A 1 01.5 51. ? 51.8 52.1 52.1 5l.4 5 l.8 0. 045 3
0. 00149
0.180 3
0. 197 0
0. 045 0
a) Fr a ction number.
HBA; hydr o xybe n zolc a cld, CBA; chlo robe n z olc acld.
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次 に ､ 2つ の 非 ス テ ロ イ ド系抗炎症薬 で あ る フ ル フ ェ ナ ム 酸 お
よ ぴ メ フ ェ ナ ム 酸 を選 び蒸気圧 の 測 定 を行 っ た ｡ な お ､ 図 表中 で
は ､ 前 者 を F F A, 後 者 を M F Aと略 し た ｡ 各 化合物 に つ き ､ 5回
の 測定を行 っ た 結果をTab le lV に 示 す ｡ と も に ほ ぼ
一 定 の 実験
値 を得 る こ と が で き ､ 蒸 気 圧値 は フ ル フ ェ ナ ム 酸 が3･ 8×10‾
3
m 斑Bg ､ メ フ ェ ナ ム 酸 が 1. 8×1 0-
JL
m mBgと 計算 さ れ ､ 両 化合物 間 で
約2 0倍 の 違 い が あ る こ と を 認 め た ｡
Table IV. Vapo rPr e s s u r e sof FF Aa nd MFA Obtal= ed by
Ste a m
DIstlllatlo n
co mpo u nd Te mp･ (
oC) Co = c e ntr atlon ln dlstlllate (mg/1 00g) Vapor pr e s s ur e
1a) 2 3 4 5 Mea n
(m mHg)
FFA 100.5 8. 14 7. 73 7. 85 7.86 7. ? 3 7.90 0･ 0038
MFA 101.0 0.309 0. 324 0.316 0.323 0.3 04 0. 315 0. 0018
a) Fr a ctio n n u mbe r.
･FF A; fluf
-
e n a mlc acld, MFA; m efe narnlc a cid.
第3節 吸着剤混合物中 に お け る 非 ス テ ロ イ ド 系抗炎症薬 の
結 晶性 の 変化
第1章 に て 行 っ た 実験 と同様 に ､ フ ル フ ェ ナ ム 酸 お よ び メ フ ェ
ナ ム 駿 を そ れ ぞ れ M AS と混合( 薬品濃度 ､ 2 0%)し た 後 ､ 60
o
･Cに
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て 減 圧 処理 した と き の ､ 経 時的な 粉末 X 繰 回折 パ タ ー ン の 変 化 を
観察 し た . F ig . 1 1 はフ ル フ ェ ナ ム 酸混 合物 の 粉末 X 線回折 パ タ ー
ン の 変 化 を ､ Fig. 12 はメ フ ェ ナ ム 酸混合物 の 粉 末 Ⅹ 繰回折 パ タ ー
ン の 変 化 を経 時的 に 観 察 し た も の で あ る ｡ 第1章 で 得 られ た 現象
と 同様 に ､ 両 化合物 と も に M A Sと の 混 合物中 で は そ れ ぞ れ の 結
晶 に 基 づ く 回折 ピ ー ク 強度 は 徐 々 に 減少 し た ｡ し か し な が ら ､ 結
晶 の ピ ー ク が 完全 に 消失 し - ロ - パ タ - ン と な る の に 要 す る 時間
は 大 きく異 な っ た ｡ す な わ ち ､ フ ル フ ェ ナ ム 酸 が1 - 2時間 で 非
晶質化 し た の に 対 し て ､ 約20分 の 1の 蒸気圧(100
o
C)を有す る メ フ ェ
ナ ム 酸 で は20 -40時 間を 要す る と い う 結果 を得 た ｡
う 10 1う 20 2う ぅ0
2 8(
●
)
F19. ll.
Cha nge sin X- Ray Diffr a ctio n Patte r n s of Mixtu r e s of FFAwith HAS
Sto r ed u nde rRedu c ed Pre s s u r e at 占OoC
A; physic al mixtu re, B;
C; sto r ed fo r 2 h, D;
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sto r ed fo rl h,
stor ed fo r5 h.
C1 0 1う 20 2う ぅ0
2 8(
○
)
Fig. 12.
Cha nge sin X- Ray Diffr a ctio n
Stor ed u nde rRedu c ed Pr e s s u r e
A; physic al mixtu r e,
C; sto red for 20 h,
Patte r n s of Mixtu r e s of MFAwith HAS
at 60oC
B
D
sto r ed fo r5 h,
sto r ed fo r40 h.
第4節 考察
- 般 に ､ 常温 に お け る 固体化合物 の 蒸気圧 は小 さ い ｡ 蒸 気圧 の
測定方法 と し て は ､ 水 鏡柱 に よ る直接法 ､ 螺 旋管圧力計 や ピ ス ト
ン ゲ - ジ を 用 い る 間接法 ､ 種 々 の 圧 力下 で 沸 点 を 測定 す る沸点法
があ り ､ こ れ ら は1 m mHg - i atm程 度 の 高 い 蒸気圧 の 測定 に 用 い
ら れ て い る ｡ 5 1 ' 比 較的低温 に お け る 固体あ る い は 液体化 合物 の
よ う に ､ よ り 小 さ な蒸気圧 の 測定 に は ､ 試 料 を充填 した ガ ラ ス 管
に 乾燥空気 を ゆ っ く り 通 し ､ 飽和 し た 蒸気 の 量 を 測定 す る気体流
通 法 5 2, 5 3 )や ､ 真 空 セ ル に 試料を封 入 し ､ オ リ フ ィ ス か ら 内部 の
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飽和蒸気 を高 真空 中古羊流出 さ せ ､ そ の 速 度 を測定す る こ と に よ り
蒸気 圧 を求 め る Kn uds e n法 5 ヰ 'が あ る o こ れ ら手法 に て .､ ナ フ タ リ
ン 5 2, 5
3 )
､ ア セ ト ア ミ ド
5 5 )
､
ベ ン ゾ フ ユ ノ ン 5 6) な ど の 蒸気圧 測
定が 行わ れ て い る ｡ し か し ､ こ れ ら の 方港 は複雑 な装置 が必 要 な
う え に 測定 条件 に よ る 補正 な ど が必要で あり ､ 多 く の 化 合物 の 蒸
気圧値 を簡易 に 得 よ う と い う 目的 に お い て は ､ 満 足 で き る と は 言
い が た い ｡ こ れ に 対 し ､ Sidgwickが 行 っ た 水蒸気蒸留 に よ る 方法
は 水 の 沸点 で あ る1 0
o
C付近 に お け る 蒸気圧 の み の 情報 しか 得 ら
れ な い も の の ､ よ り 簡易 で 精度良く 結果 が得 られ る と い う利点 が
あ る ｡
固 体物 質 あ る い は 液体物質 と 平衡 に あ る 気体 の 圧力 の 温度依 存
性 はClapeyr o nの 式(1)で 表 さ れ る ｡
dP/dT = AtI/TAV (1)
こ こ で
､
P は絶対温度Tに お け る 蒸気圧 ､ ム馴ま蒸発熱 ､ AVは 固体
あ る い は 液体 か ら蒸気 へ の 体積増加 で あ る ｡ 気体 を理想気体 と し ､
蒸 発熱 を 一 定 と仮 定す る こ と に よ り ､ 式(2)の 近似式 を得 る o
log P
.
- 良 一 B/T (2)
こ こ で
､
Aお よ びB ほ化合物 に よ り 決ま る 定数で あ る ｡ Sidgwick
3 9 )は 有機化 合物 の 温度 と蒸気圧 の 問 に 成 立す る 一 般 則 よ り ､ 100
o
c での 蒸気圧 が他 の 一 定 温度 に お け る 化 合物 間 の 蒸気圧 の 大小 を
推定す る う え で の 良 い 指標 に な る こ と を示 し て い る ｡ す な わ ち ､
沸点が 10
o
C以上 の 有機 化合物 の A値 は7. 5- 1 0の 狭 い 範囲 に あ り ､
通 常 は8 - 9の 問 で あ る o 一 方 ､ Bイ直は 化合物 の 蒸発熱 に 対応 し
た 値 (AH/ 気体定数(良))で ､ 化 合物 に よ っ て 異 な る ｡ 多 く の 化
合物 に つ き1/Tに 対 し て 1og Pを プ ロ ッ ト す る と1og P軸上 の は ぼ
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1点 か ら傾 き の 異 な る 直線 が放射状 に 得 られ る ｡ し た が っ て ､
100
o
Cに お け る 各化合物間 の 蒸気圧 の 順位 は は ぼ他 の よ り 低 い 温
度 に お い て も保 た れ ､ し か も そ の 蒸気圧 の 比 は大 きく な る ｡ 参 考
の た め ､ 医 薬品を含 む い く つ か の 有 機化合物 の 温度 と 蒸気圧 の 関
係 をFig. 1 3 に示 す ｡ 図中 の 実線 で 結 ん だ部分 は文献か ら引 用 し た
実測値 で あ り ､ 破 線 はA値 を9と 仮定 し た と き の フ ル フ ェ ナ ム 酸 お
よ び メ フ ェ ナ ム 酸 の 蒸気圧 の 予測線 で あ る ｡ こ れ よ り ､ 100
o
Cの
デ ー タ か ら よ り 低 い 温度( 例え ば25oCあ る い はOoC)に お け る蒸気
圧 が 予測 で き る こ と.が わ か る ｡
固体 の 蒸気圧 を求 め よ う と す る と き に ､ 化 合物 の 中 に は 安 息杏
酸 の よ う に ､ 純 物質 の 融点 は1 0 oC以 上 で あ る が ､ 水 共存下 で は
1 00
o
Cで 液体 と な る(安息香酸 の 水共存下 で の 三 重点 : 95. Oo C4･ 0 ')
も の も あ る ｡ こ の よ う な 化合物 で は ､ 水 蒸気蒸留 で 得 らjl･る値 は ､
理 論的 に は固体純物質 の 蒸気圧 で は な･く ､ よ り 低 い 値 と な る ｡ 実
際 に ､ 安 息杏酸 で は固体純物質 の 蒸気圧 と水蒸気蒸留 で 得 られ る
値 と の 善 が 約2%と い う結果 が 得 ら れ て い る ｡ 3 9' し か し な が ら ､ 3
重点が1 00oCに 近 い な ら ば ､ そ の 差 は わ ずか で あ り ､ こ の よ う な
化合物 に つ い て も本法 で 得 た 値 は固体 の 蒸気圧 の 良 い 指標 と見 な
す こ と が で き る ｡
第1章 に お い て ､ 吸 着剤共存下 で い く っ か の.安息杏 酸誘導 体が
非晶質化 に 要す る 時間 は ､ 100
o
Cに お け る 化 合物自身 の 蒸気圧 に
関係す ろ こ と を 報告 し た ｡ 本章 で 扱 っ た 2つ の 抗炎症剤 フ ル フ ェ
ナ ム 酸 と メ フ ェ ナ ム 酸 の 非晶質化 に 要す る 時 間 の 違 い も ､ 1 00oC
に お け る蒸気圧 に て 定性的 に 良く 説明 で き た ｡
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Fig. 13.
vapo rpr es su r e of Orga nic Compo unds in the SolidState
42)
T, absolute te mpe r atu r e(K); P, v apo rpr e s s u r e(m mH9).
A; c a mpho r, B; p-br omo chlo r obe n z e n e, C; n aphthale n e, D; be n z olc
acid
,
E; a nthr a c e n e, ド; o x allc a cid, G; be 【z ophe n o n e, H;
s allcyllc a cid, Ⅰ; m - chlo r obe 〔z olc a cid, コ; o - chlD r Obe n z olc
a cld, K; p- chlorobe nz oic a cid, L; m - hydr o xybe n zoic a cid, M; p-
hydr o xybe n z olc a cid.
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こ の 水蒸気蒸留装置 に よ り得 ら れ る 医薬品 の 1 00
o
Cに お け る 蒸
気圧 デ ー タ は ､ 医薬品 を吸着剤 と混 合 し ､ 減 圧処 理 した
■
と き の 非
晶質化速度 ､ す な わ ち非晶質化 し易 い か 否 か の 良 い 指標 に な る と
考 え る . さ ら に ､ 製 剤中 で 薬物 の 昇華 が 原因 と な る よ う な 一 般 的
な物性変化 の 予測 に も有印と考 え る ｡
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第3章 減圧 混 合を 利伺 し た フ ル フ ェ ナ ム 酸 の 溶 出改善
非 ス テ ロ イ ド 系抗炎症薬 の 多く は水 に 難溶 で ､ 副 作伺 と し て プ
ロ ス タ グ ラ ン ジ ン 合成抑制 およ び 胃壁 へ ･ の 刺 激 作用 に よ る 障害 が
多く 認 め ら れ る ｡ 5 7 ' こ の 副作用 の 予防 や 軽減化 の た め に 腸溶性
製剤 ､ 徐 放性 製剤な ど の 剤形的工 夫 が 行わ れ て い る ｡ 5 8' - 方 ､
溶 解度 の 向上 に よ り ､ 生 物学 的利用率 を改 善 し ､ 投 与量 の 低周遷
化を図り ､ 副 作伺 を 軽減す る 試 み が フ ル フ ェ ナ ム 酸 ､ メ フ ェ ナ ム
酸 な ど で 報告 さ れ て い る ｡ 5 9, 8 0 )
本 章 で は ､ 第2章 の 実験 で 非 晶質化が容 易 に 進行 し た フ ル フ ェ
ナ ム 酸 を選 び ､ 試 料 の 溶出改善 を目 的と し た 検討 を行 っ た ｡ ま ず ､
小 ス ケ ー ル に て ､ M A Sと の 混 合 に よ る フ ル フ ェ ナ ム 酸 の 結 晶性
お よ び溶出性 の 変化 な ど基礎的 な検討 を行 っ た ｡ つ ぎ に ､ 製 薬用
に 市 販 さ れ て い る 混合機 を伺 い て 混 合操 作 の 工 学的条件 に 関す る
検討 と安定性試験 を 行 い ､ 本 法 に よ る 難溶性 医薬 品 の 溶出改善 を
目的と し た 製剤 の ､ 実 開化 の 可 能性 に つ い て 考察 し た ｡
第1節 メ タ ケ イ 酸 ア ル ミ ン 酸 マ グ ネ シ ウ ム と の 混合 に よ る
物理 化 学的変化
第2葦 で 得 られ た 知見 に も と づ き ､ 乳鉢 に て.7 ル フ ェ ナ ム 酸 を
M A Sと混合 し ､ こ れ を60
o
C､ 5時間減 圧(2. 5 m mHg)で 処理 す る
こ と に よ り非 晶質試 料 を調製 した ｡ Fig. 14は 種 々 の 混 合比 に お け
る フ ル フ ェ ナ ム 酸/M A S頃合物 の 60
o
C､ 5時間減圧 処理後 の 粉末
Ⅹ 線 回折 パ タ ー ン で あ る ｡ フ ル フ ェ ナ ム 酸 の 濃度 が20%以下 の 試
- 29-
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2 β(
o
)
Fig. 14.
X- Ray Diffraction Patte r n s of Va rio u sMixtu r e s ofFF AwithHAS
Sto r ed at a Redu c ed Pr e s s u r e at 占O oC
A; 40% FFA, B; 30罵FFA, C; 20蔦 FFA, D; 10% FFA.
料 で ､ 減 圧 処理 後 に フ ル フ ェ ナ ム 酸 結 晶 に基 づ く 粉末 X 繰 回折 ピ
ー ク が 消失 し て は ぼ 非晶質 とな る こ と を 認 め た o Fig. 1 5 はフ ル フ ユ
ナ ム 酸 濃度 が20%の 試料 の 偏 光顕微鏡 に よ る 写 真像で あ る ｡ ア ス
ピ リ ン や フ ェ ナ セ チ ン と 同様 に ､ 粉 末 Ⅹ 繰回折 に て 非 晶質 と認 め
た 処理 後 の 試料 で は ､ フ ル フ ェ ナ ム 酸 の 結晶 に よ る 偏光 像が 消失
し て い た ｡
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A
,
=
100〟一皿
Fig. 15.
Pola riz ed MIc r ogr aphs of Mixtur es of FFAwith MÅs Sto r ed at a
Redu c ed Pr e s s ur 巳 at 占O oC
A; physical mixtu r e, ら; sto red fo r5 h.
Fig. 16 は減 圧 処理 に て 非 晶質 と な っ た 試料か ら の フ ル ア ユ ナ ム
酸 の pH 1. 2- pH 5. 0の 液 へ の 溶出性 を ､ 物理 的混 合物と.の 比 較 で
示 し た も の で あ る ｡ 試 験 液 に は 日本薬局方廟填試験法第1液(p日
1. 2)､ pH 3. 0ク エ ン 酸 緩 衝液 ､ pH 4. 0お よ びpH 5. 0酢 酸緩衝液 を
用 い ､ 試料 に は フ ル フ ェ ナ ム 酸 の 濃度 が20%の 混合物 を用 い た ｡ フ
ル フ ユ ナ ム 酸 は pKa値 が3. 9の 酸 6 1 'で あ り ､ こ の pB領域 で は 溶解
度 が 変化す る た め ､ 試 験液 に よ っ て 溶出 パ タ ー ン が 大 き く変化 し
た ｡ い ず れ の 試験 液 に お い て も減圧処理 に て 非晶質 とな っ た フ ル
フ ェ ナ ム 酸 は+ 物理 的混合物と比 較 し て 高い溶出性 を示 し た ｡ し
か も ､ 非 晶質 の フ ル フ ェ ナ ム 酸 で は ､ 溶 出初期 に 著 し い 溶出量 の
増大･を認 め た後 ､ 徐 々 に 溶出彼 の 濃度が 減少 す る と い う過飽和状
態 に 特徴 的な パ タ ー ン を 示 し た ｡ こ の 過 飽和状態ほ 試験頗 の pH値
が 高 い ほ ど長く 続く こ と が認 め ら れ た ｡
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Dis s olutlo nPr o.file s
Dis s DIutヱon Media at
1 0 1 5 2 0
of FFA
37 oC
紬
i-◎
yo
1 0 15 2 0
0 5 1 0 1 5 2 0
Tirn e(min)
fr o mMixture s withHAS into Va rio u s
@ ; physic al mixture (20% FFA), o ; sto r ed fo r5 hat a r edu c ed
pr e s s u r e at 60oC (20諾 FFA).
A; pH 1.2
C; pH 4.0
s olutエo ∩,
buffe r solution ,
8; pH 3. O buffer
D
, pH 5.0 buffbr
solutlロ∩ ,
solution .
第2節 減圧 下 と大気圧 下 と の 比較
フ ル フ ェ ナ ム 酸 の 非 晶質化 に及 ぼす 減 圧 の 効果 を調 べ る 目的 で ､
M A Sと の 物 理 的混 合試料(20%
'
, フ ル フ ェ ナ.ム 酸)を減圧 下(2. 5
m･mEg)と大 気圧 下( 約7 60mm馳)で そ れ ぞ れ 加温 処理 し ､ 処 理 時間
に よ る 粉末 X 繰 回折 パ タ ー ン お よ び溶出性 の 変 化を 比較 し た ｡
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F ig. 17 は両条件下 に お け る 粉末 X 繰回折 パ タ - ン の 変 化 の 推 移を
示 し た も の で あ る ｡ 減 圧下 で は ､ す で に 2時 間後 に フ･ル フ ェ ナ ム
酸結晶 に 基 づ く 回折 ピ ー ク が 消失 し た ｡ こ れ に 対 し ､ 大気 圧 下 で
は 減圧下 と 比 較 し て 回折 ピ ー ク の 消失速度 は よ り緩慢 で あ り ､ 5
時間後 に お い て も結 晶が わ ずか に 残存す る こ と を認 め た ｡
Flg｡ 17.
1 0 1 5 20 2 5
2β(○)
X- Ray Dlffr a ctlo nPatte r n s
3 0 1 0 15 2 0 2 5 3 0
2β(○)
of Mixtu r e s of FF AwithHAS Sto r ed at
Redu c ed a nd Atm o spheric Pr e s s u r e s at 60
oC
A; physic al mixtu r e,
Sto r ed at a r edu c ed pr e s s u r e:
B; sto r ed fo r1 h; C; stor ed fo r2 h, D; sto r ed fo r5 h.
Sto r ed at atm osphe ric pr e s s u r e :
E; stor ed fo r1 ∩, F; sto red fo r2 h, G; sto_
r ed fo rう h｡
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Fig. 1 8 は試料 の p顎 5. 0緩 衝液 へ の 溶出性 の 推 移 を比 較 し た も の
で あ る ｡ 処 理 時間 が 3 0分 か ら 1時 間 に か け て は ､ 減 圧下 で の 試
料 の 方 が よ り大 き な 溶 出 の 立 ち 上が り を示 し ､ そ の 後大 気圧 下 で
処理 し た 試料q)溶出 も減圧下 で の 試料 の パ タ ー ン に 近 づ く 結果と
な っ た ｡ こ れ よ り ､ 減 圧 下 の ほ う が 大気 圧 と比 較 し て ､ 速 く 非晶
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pr ofile s of FFA fr o mMixtu r e s with MÅs Sto r ed at 60
oC
Ac etate Buffer Solution
at a redu c ed pr e s s u r e; A ; sto r ed at atm o sphe ric
fo r0.5 h,
for 2 h,
34
B･, sto r ed fo rl h,
D; sto r ed fo r5 ∩.
質化 が進行 し ､ 溶 出改善効果 も速く 現れ る こ と が明 らか とな っ た ｡
以 上 の 結 果か ら ､ 医 薬品を M AS と混 合後 ､ 減 圧下,に て 加 温処
理 す る こ と に よ り ､ 効 率 的 に 非晶質 と な る こ と を認 め た ｡ こ れ を
難溶性 医薬 品 の 溶出改善 に 応 用 で き る 可能性 が 示唆 され た ｡
第 3節 赤外吸収 ス ペ ク ト ル に よ る 分子状態 の 検討
カ ル ポ ニ ル 化 合物 の カ ル ポ ニ ル 伸 縮振動吸収 は ､ 化 合物 の 物理
化学 的 な 存在状態 の 他 ､ 各 種電子的効果を 反 映し て 位置が 敏感 に
変化す る た め ､ 分 子 に つ い て の 種 々 の 知見 を得 る の に 利用さ れ て
い る ｡ 仲 井 ら は 固体分散系 で の 医薬品 の カ ル ポ ニ ル 伸縮 振動吸収
ど - ク(以 下 ､ カ ル ポ ニ ル ピ - ク)の 変化 を解析 し ､ 分 散状態 あ る
い は 添 加剤 と の 相互 作何 に 関す る 詳細な 検討 を行 っ て い
る o
6 2‾6 4)
本 章 で は ､ M A S と の 混合物中 で の フ ル フ ェ ナ ム 酸 の 分散状態
の 変化 を 知 る 目的 で ､ カ ル ポ ニ ル ピ ー ク の 存在す る1800- 1 500
c m
‾ 1 に お け る赤外吸収(IR)ス ペ ク ト ル の 変 化 に つ い て 検討 し た .
M A Sが こ の ス ペ ク ト ル 領域 に吸収 を も つ た め ､ 混 合物 と M A S
と の 差 ス ペ ク ト ル を求 め ､ こjl を フ ル フ ェ ナ ム 酸 の tRス ペ ク ト ル
と し た ｡
Fig. 1 9は ､ 減 圧 処甥 に 伴う M A S混合物 中 で の フ ル フ ェ ナ ム 酸
の IRス ペ ク ト ル の 変化 を 示 し た も の で あ る ｡ フ ル フ ェ ナ ム 酸 の 濃
度 は 20% とし ､ 減圧処理 は 6 0
o
C にて 5 時間行 っ た ｡ Fig. 1 9A は MA
s の IRス ペ ク ト ル で あ る ｡ フ ル フ ェ ナ ム 酸 の 結 晶はFig. 1 9召に 示
す と お り ､ 1 657c m
- l に 強 い カ ル ポ ニ ル ピ - ク が 存在す る ｡ 物 理
的混合物 中 の フ ル フ ェ ナ ム 酸(Fig. 19C)は 結 晶と は ぼ 同位置(1 654
- 35-
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cm
- 1)に 吸収 ピ ー ク が 存在す る ｡ 一 方 ､ 粉 末 X 繰回折 で 非晶質と
認 め･た減圧 保存後 の 試料(Fig. 1 9D)で は ､ 物 理 的混 合物で 認 め た
吸収 ピ ー ク が 消失 し ､ 約40 cm
- 1低 波数例 の 161 lc m
‾ 1 に 強 い 吸収
ど - ク が 現 れ た o
- 36-
こ の 吸 収帯 の ずれ に つ い て ､ よ り 的確 な情報 を得 る 目的 で ､ 単
純 な 芳香 族 カ ル ポ ン 酸 で あ る 安息番酸 を用 い て 同様 な実 験 を行 っ
た ｡ 結晶状態 の 安息杏酸 は 隣接分子 の カ ル ポ キ ン ル 基 同志 が分子
間水素結 合を 形成 し ､ 二 量体と な っ て い .る こ と が X 線構造解析 か
ら明 ら か と な っ て い る ｡ 6 5) Fig. 20 Aに 示 す よ う に 結 晶 の 安息杏酸
で は カ ル ポ ニ ル ピ ー ク は 1686c mll に 存在 す る . F ig. 2 0 馴ま安息番
醍/M A S混合物 (2 0%､ 安 息杏酸) を減圧 処理 す る こ と に よ り ､
粉 末 Ⅹ 繰 回折 的 に 非 晶質 と認 め た 試料 の 王艮ス ペ ク ト ル で あ る o こ
86
69
97
4 7
18 0 0 1 7 0 016 00 1 5 0 01 8 00 1 7 0 0 1 6 0 015 0 0
Wa v e n u mbe r(c m ‾ 1)
Fig. 20.
IR Spe ctr a of Be n z oic Acid in Mixtu r e with HAS
A
B
C
be n z Dic a cidc rystals ,
be n z olc a cidl【 mixtu r e(sto r ed fo r2 ∩at a r edu c ed pr e s s u r e)
s odiu mbe n z o ate c rystals .
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の 状態 の 安息杏酸 で は1686c m‾1 の 吸 収 が 消 え ､ 1607c m‾1 と1569
c m
‾1 に 新 た な吸収 が 現れ た ｡
一 般 に ､ 二 畳体 の カ ル ポ ン 酸 の カ ル ポ ニ ル ピ ー ク は 1700 c mーLl
付 近 に 吸収 を も つ の に 対 し て ､ カ ル ポ キ シ レ - 卜 は よ り 低液数 で
あ る 16 1 0--1 5 50 c m-1 の 領 域 に 強 い 非対 称伸縮振 動 ピ - ク を 示
す ｡ 6 6) 安 息 香 酸 の ア ニ オ ン の 1種 で あ る 安息杏 酸 ナ ト リ ウ ム の Il?
ス ペ ク ト ル (F ig . 2 0 C)が 示す よ う に ､ 混 合均 中 で 安 息杏酸 の カ ル
ポ ニ ル ピ ー ク が 低複数側 に シ フ ト し た の は ､ カ ル ポ キ ン ル 基 が カ
ル ポ キ シ レ - 卜 あ る い は そ れ に 近 い 状 態 に 変化 し た こ と を 示唆 し
て い る ｡ 従 っ て ､ 安 息杏酸 は結晶 か ら非 晶質 に な る に 伴 い ､ 二 塁
体 か ら カ ル ポ キ ン レ - 卜 あ る い は そjlu に 近 い 状 態 で M A S中 に 分
子 分散 し た と 推定 さ れ る ｡
フ ル フ ェ ナ ム 酸 の 混 合物 に つ い て も減圧 処理 後 の 試料 は ､ フ ル
フ ェ ナ ム 酸 と水 酸化 ナ ト リ ウ ム の 等 モ ル 溶液 か ら析出 し た 試 料 の
IRス ペ ク ト ル (Fig. 19E)に 近 く ､ 安 息 杏酸 と 同様 な過程 で 分 子分
散 し て い る と推定 さ れ る ｡
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第4節 混合機 に よ る 工 学 的条件 の 検討
こ れ ま で ､ フ ル フ ェ ナ ム 酸 の M A S中 で の 物 理 化学的変化 を ガ
ラ ス 容 器中 の 小 ス ケ ー ル で の 実験 で 検討 し て き た ｡ 本 節以降 で は ､
難溶性 医薬 品 の 溶出 改善 の た め の 実用 的な手 段 の 確立 を目標 と し
て ､ 製 薬相 に 市販 さ れ て い る 混合機を 開 い た ､ 大 き い ス ケ - ル で
の 減 圧 処理 を取り 扱 う ｡
近年 の 製薬機械 の 進歩 に は 著 し い も の が あ り ､ 試料容器内 を減
圧状態 に 保 っ た ま ま 粉体 を混合 で き る 装置 も開発 さ れ て い る ｡ こ
の 中 で ､ ト ポ ｡ グ ラ ニ ュ レ 一 夕 ( 不二 パ ウ ダ ル)やMZプ ロ セ ッ サ ー ( 大
川原製 作所)で は ､ 減 圧 下 で 粉体 の 混合 ､ 造 粒､ 額 粒 の コ ー テ ィ
ン グ を行う こ と に よ り ､ 従 来 と は 異な っ た 性質 を も っ た 製剤を得
る と い う新 た な 手法が提 案 さ れ て い る ｡ 8 7 , 6 8 )
本 節 で は ､ 製薬伺 の 市販 の 混合機 で あ る ク ロ ス ロ - ク リ ー ミ
キ サ ー ( 明和工 業)を 改造 し(Fig. 3 3)､ 減圧 下 に て 試料を 混合 で き
る よ う に し た ｡ 本 装置 に て 達成 可能な真空 度 は ､ 約10 m mRgで あ っ
た ｡ こ の 装 置 を用 い て フ ル フ ェ ナ ム 酸 と M Å Sと を減圧混合 し､
こ れ ま で の 実験 で 得 ら れ た フ ル フ ェ ナ ム 酸 の 結 晶性 の 変化お よ び
溶出改 善効果 を再確認する と と も に ､ 非晶質化 の 速 さ に 及 ぼす工
学的条件 に 関す る 基礎的 な検討 を行 っ た ｡
Fig. 21は フ ル フ ェ ナ ム 酸 と M A S と を本 装置 に て 減圧下 で 混
合し た と き の ､ 経 時的な粉末 Ⅹ繰回折 パ タ - ン の 変化を 示し た も
の で あ る ｡ 試 料 は フ ル フ ェ ナ ム 酸濃度が20% と し､ 混 合条件 は60
o
C､ 容 器内圧 力10 mmtlg､ 容 器 回転数25rpmと し た ｡ Fig. 21Aは物
理 的浪合物 の 粉末 X 繰回折 パ タ ー ン で あ る が ､ フ ル フ ェ ナ ム 酸結
晶 に 基 づ く 強 い 回折 ピ ー ク が 認 め ら れ た o Fig. 2 1B -21Eは混合過
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Cha nge s with Mixing Tim ein the X- Ray Diffr a ctio nPatte r n s of
Mixtu r e s of FFAwith HAS
A; physical mlxtu r e, B; mix ed fo r20mln , C; mix ed For 40ml〔 ,
D; mix ed fo r1 ∩, E; mixed fo r2 h.
*FFAa nd HA S (20Ⅹ FFA)w e r e mix ed at 60oC at a r edu c ed pr e s s u r e of
10m mHg and at a r otating spe ed of 2うrpm.
程 に お け る 粉末 Ⅹ 繰 回折 パ タ - ン で あ る ｡ フ ル フ ェ ナ ム 酸結 晶 に
基 づ く ピ ー ク 強 度 が混合時 間と と も に 減少 し ､ ハ ロ ー パ タ ー ン が
得 ら れ た ｡ こ れ と 同 - の 試料 に つ い て 混 合時間 に よ る pH 5. 0酢 酸
緩衝液中 へ の 溶 出曲線 の 変化 を観察 し た 結 果 をFig. 22 に示 す ｡ 減
圧下 で の 混合 に 伴 い ､ 物理 的混合物 と 比 較し て フ ル フ ェ ナ ム 酸 の
溶出液 の 濃度が 著 しく高ま っ た ｡ こ れ よ り ､ 市 販 の 混合機 を 用 い
た 大 き な ス ケ - ル に お い て も 短時間 に て フ ル フ ェ ナ ム 酸 が 非晶質
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mix ed fo r2 h.
w e r e mix ed at 占OoC at a r edu c ed pr e s ur e of
10m mHg a nd at a r otat l【g spe ed o† 25rpm .
化 し ､ こ れ に 伴 い 溶出性 が著 し く改善さ れ る こ と を確認 し た ｡
つ ぎ に ､ 本 装置 を用 い て 混 合を行う 場 合 の ､ 混 合 の 工 学的条件
が 与 え る 物性変化 へ の 影響 を検討 し た ｡ 本_混 合機 で の 主 な 工 学 的
条件 は ､ 容 器 内圧力 ､ 温 度 ､ 回転速度 お よ び 混合時間 で あ る の で ､
こ れ ら因子 を取り 上 げ て 検討 を行 っ た ｡ 物性変化 の 指標と し て は ､
溶 出試験 に お け る 試験開始後20分 間 の 最高濃度(cm a x)を用 い た ｡
こ こ で Cm axを 伺 い た 理 由 は ､ 本検討 の 目的 で あ る 溶出改善効果 を
直接反 映 し た 指標 で あ る こ と と ､ 粉 末 Ⅹ 繰 回折 と比 較し て デ ー タ
解析 が容易 な こ と か ら で あ る ｡ Cm a xが 大 き い は ど試料中 の フ ル フ ェ
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ナ ム 酸 は よ り 多く 非 晶質化 さ れ た と 推定す る ｡ Fig . 2 3はCm axの 変
化 に 与 え る 容 器内圧 力 の 影響 を検討 す る た め に ､ 混 合操作 を減圧
下1 0 n mHg､ 50 mmHgお よ び大気圧 下 で 行 っ た 結果 を比 較 し て 示 し
た も の で あ る ｡ 減 圧 下 で の 混合 に よ り 短時 間 で C川a Xが 上 昇 し ､
気 圧 下 よ り速 く 溶出改善効果 が現 れ る こ と を 認 め た ｡
こ れ ま で の 検討結果 か ら ､ フ ル フ ェ ナ ム 酸 が 非晶質 化す る 過 程
で は ､ フ ル フ ェ ナ ム 酸 が 昇華 し ､ M A S中 へ 移動す る と い う 気相
を 媒介 と し た 反 応 で あ る こ と が 明 らか に な っ て い る ｡ ま た ､ 薬品
の 蒸気圧 が極 め て 小 さ い の で ､ こ の 非晶質化 の 過 程 に お い て は ､
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E ffe ct of Pr e s s u r edu ring Mixing o nTim eCo u r s e of Dis s olution
Pa r amete r(C
m a x
) of FFA
O; 10 m mHg, ⑳ ; 50m mHg, ロ ; atm o sphe ric pr e s s u r e.
*FFAand HAS(20諾 FFA)w e r emix ed at 60oC a nd at a r otating spe ed
of 25rpm .
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気相 に お け る 薬品分子 の 移 動が 律速 に な る と推定 さ れ る ｡ 空 気共
存下 で の 特定物質1の 移動 現象 は 定常状 態 で は ､ 移 動速度をJl ､
分子 の 平 均速度 を v l ､ そ の 平均自由行程 を入1 ､ 濃 度勾配 をdCl/dx
と す る と(3)の 基礎速度式 で 与え られ る ｡ 3 8, 6 9)
Jl = - 1/3｡ v . ｡ えl ｡ dCl/dx (3)
減圧 下 に お い て は 共 存す る 空気 が希薄 に な り ､ 空 気 を構成す る
分子 と の 衝突 を含 め て 計算 さ れ る 薬品分子( 物質1)の 平均自由行
程見1 は よ り 大 きく な る . そ の 結果 ､ 移動速度Jl が 大 き く な り ､ 反
応 が 速く進行 した も の と推定 さ れ る ｡
F ig. 2 4 はCm a xの 変化 に 与 え る 試料温度 の 影 響を み た も の で あ る rJ
高温 に て 混合 を行う は ど ､ Cm a xの 上昇 が短 時 間 で 現頚
.
1た o 高 温 に
お い て は 化 合物 の 蒸気圧 が 高く な り(Clapeyr o nの 式)､ 移動現象
に お け る 濃度勾配dCl/dxが 大 き く な る o ま た 温度上昇 とと も に 拡
散係 数(i/3vlえ1)も大 き く な る た め ､ フ ル フ ェ ナ ム 醸 の 移動速度
Jl は 大 き く な る .
_
そ の 結 果 ､ 温 度 が 高 い は ど速く 非晶質化 し ､ 溶
出改善効果 が速く 現れ た も の と推定 さ れ る ｡
Fig. 2 5は Cm a xの 変化 に 与 え る 容器回転速度 の 影響を み た も の で
あ る ｡ 回 転速度が大 き い は ど ､ Cmaxの 上昇 が短 時間 で 現れ た ｡ 粉
体 の 混合 に お い て ､ 回転速度 が大 き い は ど粒 子間接触 の 機会が多
く生 じ る と期待 で き る ｡ こ の よ う な状態 に お い て ほ ､ 薬品分子 の
移動 に 関与す る 吸着剤 の 有効表面積が 増大す る た め ､ 高 い 濃度勾
配dCl/dxが 維持 され る o そ の 結果 ､ 回転速度が 大き い は ど よ り速
く 溶出改善効果が 現れ た も の と推定 さ れ る ｡
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以 上 よ り ､ 固 体医薬品 を効率 的 に 非晶質化す る た め に は ､ (1)
減圧 下 に て ､ (2) 薬品お よ び添加剤 が化学 的 に 安定 な 範囲内 で 温
度 を高 く 保ち ､ (3)回転速度 を 高 め た り ､ 撹 拝 を行う な ど粒子 間
接触 の 機 会が 多く生 じ る よ う な条件 が適･し て い る と 考え る ｡
第5節 経時安定性
固体 医薬品 の 非晶質 を得 る 目的 で 多く の 方法が 提案 さ れ て い る ｡
し か し ､ 非 晶質化 し た 医薬品 は保存条件 に よ っ て は ､ 経 時的 に 安
定 な 結 晶状態 に 戻 る こ と も し ば し ば報告 さ れ て お り 1 6, 1 7, 7 い 7 2) ､
実 用 上好ま しく な い 影響 を与 え て い る ｡ 本節 で は ､ 得 らj･L た フ ル
フ ェ ナ ム 酸 の 非晶質試料 に つ い て ､ い く つ か の 保存条件下 で の 経
時安 定性 の 検討 を行 っ た ｡
安 定性 試験用 の 試料 と し て ､ フ ル フ ェ ナ ム 酸濃度 が2 0%､ 1 0%お
よ び 5%の M A S混合物(物理 的混合物)を ク ロ ス ロ ー タ リ - ミ キ サ
ー に て 60
o
C､ 減 圧下(10 m mHg)､ 容器回転数25rpm の 条 件 で 2時間
処理 し ､ 非 晶質試料 を 得 た ｡ こ れ を経時安 定性用 の イ ニ シ ャ ル 試
料 と し た ｡ 各 フ ル
.
フ ェ ナ ム 酸濃度 の イ ニ シ ャ ル 試料 に つ き ､ (a)
40
o
C/ 相 対湿度o%( 以下､ o%Rti)､ (b)40
o
C/4 0%R臥 (c)40
o
C/75%RH
の 各条件下 で 1カ 月 か ら2カ 月 問保存 し た ｡
Fig. 26､ 27､ 2 8 は､ フ ル フ ェ ナ ム 酸濃度 がそれ ぞれ20%､ 1 0% お
よ び5%の 試料 の pB5. 0酢 酸 緩衝液中 - の 溶出曲線 の 経時変化を 示
し た も の で あ る ｡ フ ル フ ェ ナ ム 酸濃度 が5%の 試料 で は ､ すぐて の
相対湿度 の 保存下 に て 溶出性 に 変化は認 め ら れ な か っ た o
.
こ れ に
対 し ､ フ ル フ ェ ナ ム 酸濃度 が 10%お よ び20%の 試料 に お い て は ､ 乾
燥保存 条件下 で は溶出性 に 変化 は認 め ら れ な か っ た も の の ､ 相 対
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Cha nges in Pr ofile of F A Dis s olutio nfr o m5罵 Mixtu r e s with HAS
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湿 度40% およ び75%の 加湿条件下 に て 顕著 な 溶出低下 を認 め た ｡ フ
ル フ ェ ナ ム 酸 の 化学 的分解 の 有無 を検討 す る目的 で ､ 保 存後 の 試
料 に つ い て TLC試験 を実施 した と こ ろ ､ す べ て の 試料が 同 じ丘f値
の 単 - ス ポ ッ ト を 与 え た ｡ こ れ よ り ､ 保 存中 に フ ル フ ェ ナ ム 酸 の
分 解 は 起 こ っ て い な い こ と を確認 し た ｡
仲 井 ら は ､ 2 9)薬 品 と 多孔性 ガ ラ ス 粉体 と の 相互 作用 に つ き 示差
走 査熱量計 に よ る 解析 を行 い ､ 混 合物 中 で 薬品 が とり う る 状態 に ､
3 つ の 相 が あ る こ と を報告 し て い る ｡ す な わ ち ､ 5%程度 の 薬 品濃
度 で は ､ 薬品は多孔性 ガ ラ ス 粉体 の 細孔 に 吸着 し て お り ( 第3 柏)
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､ 20%程度 の 濃度 に な る と ､ 第3相 に 加 え 乱れ た結 晶状 態 の 薬品 の
相 ( 第2 柏) が存 在す る こ と を 明 らか に し て い る ｡ 薬 品濃度 が さ
ら に 高 い 試料 中 で は ､ 第 3相 お よ び 第 2 相 に 加 え ､ 通 常 の 結晶 の
相 ( 第1相) が現 れ る と し て い る ｡ 溶出試験 に お い て ､ フ ル フ ェ
ナ ム 酸 の 濃度 の 違 い に よ り 異な る 結果 を 得 た が ､ こ れ は M A S中
で の フ ル フ ェ ナ ム 酸 の 存在状態 の 違 い と関 連 し て い る 可 能性 が 示
唆 さ れ た ｡
溶 出 パ タ ー ン に 変化 を 認 め た試料(フ ル フ ェ ナ ム 酸濃度2 0%､ 40
o
c/
/7 5%RH保存試料)に つ い て ､ 物 性 変化 を さ ら に 詳細 に 調 べ る 目
的 で ､ 粉 末 X 繰 回折 パ タ ー ン ､ 偏 光顕 微鏡像 お よ びIRス ペ ク ト ル
の 変 化 に つ い て も 検討 を 行 っ た ｡ F ig. 2 9に 保存 中 の フ ル フ ェ ナ ム
5 1 0 1う 2 0 2う 30
2 0(
●
)
F19. 29.
Diffe r e n c e sin the X- Ray Diffr a ctio nPatte r n s of 20% Mixtu r e s of FFA
withHAS Sto r ed at 40oC, 75% RH
A; physic al mixtu r e,
C; sto r ed fo r1 m o nth,
B;
D;
1nltlal,
sto r ed fo r2 months .
*The nlixtu r e w a spr epar ed at reduced pr e s ur e of 10nl mHg.
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酸混合物 の 粉末 X 線回折 バ ク. - ン の 変 化 を示す ｡ イ ニ シ ャ ル 試 料
お よ び40
o
C/75%R 附こ て 1カ 月 あ る い は2カ 月 保存 し た 試料 は ､ い ず
れ も - ロ ー バ タ - ン を 示JL ､ フ ル フ ェ ナ ム 酸結 晶 に 基 づ く 回折 ピ
ー ク(Fig. 29 Å)の 出現 は 認 め ら れ な か っ た .
保 存中 の フ ル フ ェ ナ ム 酸混 合物 の 偏光顕微鏡 に よ る写真像 の 変
化 をFig. 30 に示 す ｡ F ig. 30A は物 理 的混合物 の 写真像で あ る が ､
ト ー ー
1 0 01ユm
Fig. 30.
Diffe r e n c e sin Pola riz ed Mic r ogr aphs of 20Ⅹ MIxtu r e s of FFAwith …AIS
Sto r ed at 408C, 75Ⅹ RH
A; physic al mixtu r e,
C; sto r ed fo r1 m o nth,
B
D
1nltlal,
stor ed fo r2 m o nths.
*The mixtur e w a spr epa r ed at r edu c ed pr e s s u r e.
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フ ル フ ェ ナ ム 酸 結 晶 に よ る 偏光像 が 明確 に 現 れ て い る ｡ Fig. 3 0B
は 減 圧 混合 に て 調製 し た イ ニ シ ャ ′ ル 試 料 の 写真像 で あ る が ､ 粉末
X 繰回折 パ タ ー ン で の 変化 に 対応 し て ､ 物理 的混合物で 認 め た結
晶 に よ る偏 光像 が は と ん ど消失 し て Lrた o Fig. 3 0C, 30D は イニ シ ャ
ル 試 料 を4 0
o
C/75%RHの 条件下 で そ れ ぞ れ 1カ 月 お よ び2カ 月 保 存 し
た 試料 の 写真像 で あ る が ､ イ ニ シ ャ ル 試 料 と 同等 で あ り ､ 結 晶 の
或長 は 認 め な か っ た ｡
混 合物保存中 の フ ル フ ェ ナ ム 酸 の IRス ペ ク ト ル の 変化 をFig. 31
に 示 す ｡ F ig . 3 1A は物 理 的混合物 中q) ､ す な わ ち結晶状 態 の フ ル
フ ェ ナ ム 酸 の I
,
Rス ペ ク ト ル で あ り ヾ 第3廟 に て 記述 し た よ う に
1654cm‾
1
に 二 量体 と し て 存在 す る カ ル ポ ン 酸 の カ ル ポ ニ ル ピ -
ク が 存在す る ｡ Fig . 3 1B は減圧 混合 に て 調製 した イ ニ シ ャ ル 試 料
中 の フ ル フ ェ ナ ム 酸 の 柑 ス ペ ク ト ル で ､ 1611･c m‾
.
1お よ び15 84
cm-vl に 非 晶質化 に 伴 っ て 生 L:た カ ル ポ キ シ レ ー ト の 吸収 ピ ー ク を
認 め た ｡ Fig. Sic, 31Dは イ ニ シ ャ ル 試 料 を40oC/7 5%RHの 条件下 で
そ れ ぞ れ 1カ 月 お よ び2カ 月 保存 した 試料中 の フ ル フ ェ ナ ム 酸 の 1R
ス ペ ク ト ル で あ る が ､ 保 存 に よ る変 化を 認 め ず ､ は ぼ イ ニ シ ャ ル
試 料 と 同 一 の 波数 に 吸収 を 認 め た .
非 晶質 と な っ た薬品 に お い て ､ 経 時 的 に結晶化 が起 こ る こ と に
よ り 溶 出性 が低下 す る こ と が報告 さ れ て い る が ､ 本 実験 に お け る
経 時的 な溶出性 の 低 下 は ､ フ ル フ ェ ナ ム 酸 の 結晶化 に よ る も の で
は な い こ と を示 唆 し て い た ｡
第6節 一考 察
難溶性 医薬 品で あ る フ ル
1
7 ェ ナ ム 酸 を吸着剤と し て の 性 質 を有
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う4 78
8叫
l l
18oo 1700 16oo 1う00
1 2
1 2
8Ll
8叫
18oo 1700 16oo 1う00
wa v e n u mbe r (c m
- 1
)
Fig. 3 l.
Diffe r e n c e sin IR Spe ctr a of FFA in 20諾 Mixtu r e s withHAS Sto r ed at
40oC, 75% RH
A; physic al mixtu r e,
C; sto r ed fロr 1 mo nth,
B
D
i[1tlal,
sto r ed fo r2 m o 〔ths .
サThe Tnixtu r e w a spr epa r ed at r edu c ed pr e s s u r e.
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す る M A Sと と も に 減圧下 に て 加温処 理 す る と ､ 効 率 的 に 非晶質
と な っ た ｡ こ の 非 晶質化 の 反 応 は ､ 大 気 圧下 よ り 減圧下 で の 方 が
速 く進行 した ｡ こ れ は ､ 第1章 で 考察 し た よ う に ､ 反 応 の 過程 で
ケ ル フ ェ ナ ム 酸分子 が 昇華 し ､ 気相 を介 し て M A S表面 へ 移行す
る た め ､ 反 応 が 拡散速度 の 大 き い 減圧 下 で 加速 さ れ た と推定す る ｡
フ ル フ ェ ナ ム 酸 の 非 晶質化 に 伴 い ､ 種 々 の pH液 へ の 溶 出性 が 大 き
く 改善 さ れ ､ し か も ､ 溶出初期 に 著 し い 溶 出量 の 増大 を 認 め た後 ､
徐 々 に 溶 出液 の 濃度 が 減少 す る と い う 過 飽和状 態 に 特徴 的な パ タ
ー ン を 示 し た ｡ 高 山 ら 7 3) は ､ フ ル フ ェ ナ ム 酸 の 固体分 散(solid
dispe r sio n) 試料か ら の 溶出試験 に て ､ 同様 の パ タ - ン を 観察 し
て い る ｡ 他 の.薬品 の 固体分散系 に お い て も観察 さ れ る よ う に
7 4･ )
､
フ ル フ ェ ナ ム 酸 の 溶 出液 の 濃 度 の 減少 は ､ 過 飽 和状態 か ら結 晶化
をと もな っ た 安定 系 へ の 相転移 の た め と推定 さ れ る ｡
通 常 ､ カ ル ポ ン 酸 は 固体 あ る い は 液体 で は 隣接分子 の カ ル ポ キ
シ ル 基 が分子 間水 素結 合を形成 し ､ 二 量 体 と し て 存在す る と さ れ
て い る ｡
6 8) M AS 中 の フ ル フ ェ ナ ム 酸 は ､ 非 晶質化 に 伴 い ､ 分
子中 の カ ル ポ キ シ ル 基 が イ オ ン (カ ル ポ ヰ シ レ ー ト)あ る い は そ れ
に 近 い 状 態 で M A S中 に 分子分散 し て い る こ と が 柑 ス ペ ク ト ル よ
り 示唆 さ れ た ｡ 混 合物 か ら の フ ル フ ェ ナ ム 酸 の 高 い 溶 出現象 に は ､
薬 品 の 非晶質状 態 へ の 変化 の み な らず ､ こ の よ う な カ ル ポ キ ン ル
基 の 電荷状態 の 変 化 も 関与 し て い る 可能性 が示 唆 さ れ た ｡
以 上 の 小 ス ケ ー ル で 認 め た 反応 を ､ 製 菓用 の 市 販 の 混 合機を 伺
い た 減圧下 で の 実験 で 確認 し た と こ ろ ､ 同 じ よ う に 効 率的 に フ ル
フ ェ ナ ム 酸が 非晶質 化 され ､ 良好な溶出性 が得 ら れ る こ と が わ か っ
た ｡ さ ら に ､ こ の 混 合機 を用 い て 工 学 的条件 に 関する 検討 を 行 っ
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た と こ ろ ､ 医 薬品 の 非 晶質化 の 速 さ は 混合容器内圧力 ､ 回転速度 ､
温 度 の 影響 を受 け る こ と が わ か り ､ 適切な 機種あ る い .は 工 学的条
件 を選 択す る こ と に よ り ､ 効率良く非 晶質試料 が得 られ る可能性
が 示唆 さ れ た ｡ こ の 結 果 は ､ フ ル フ ェ ナ ム 酸 が 反応 の 過程 で 昇華
し ､ M A S表面 へ 気相 を介 し て 移動す る と 仮定 し た と き の ､ 物 質
移動 の 速度 式か ら も合理 的 に 説明 で き た ｡ 参 考 の た め 現在市販 さ
れ て い る ､ 減 圧 下 で の 粉体 の 混 合が 可能 な製薬何 の 機器 を別紙 資
料 に リ ス ト ア ッ プ す る ｡
安 定性試験 か ら は ､ フ ル フ ェ ナ ム 酸 の 濃度 が1 0%以上 の 試料 で
は 加湿条件下 で 溶出性 の 低下 を 認 め た た め ､ 薬物濃度 が高 い 試料
に お い て は ､ 吸 湿 を 防 ぐ手段 が必 要 な こ と が わ か っ た ｡ 工 業伺 吸
着剤 に お い て ､ 物 質 を非可 逆的 に 吸着す る 劣化 と呼 ばれ る現象 が
報告 さ れ て お り ､ 3 5) こ れ と の 関連 も示唆 さ れ る o
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要約お よ び結 論
第1章 で は ､ 固 体 医薬品 を比 表面積 が 大 き く 吸着剤 と し て の 性
質 を有 す る 活性炭 や メ タ ケ イ 酸 ア ル ミ ン 酸 マ グ ネ シ ウ ム (M A S)
と混合 し た と き の ､ 薬品 の 物 理 化学 的変化 と ､ そ の 機構 に つ き検
討 を行 っ た ｡ ア ス ピ リ ン や フ ェ ナ セ チ ン は ､ こ れ ら添加剤 と の 混
合 に よ り ､ 室 温 に て 徐 々 に 結 晶性 が 失 わ れ 非 晶質と な る こ と を 粉
末 Ⅹ 繰回折 パ タ ー ン お よ び偏光顕微鏡 像 よ り 認 め た ｡ 薬 品 の 非 晶
質 化 に 伴 い ､ ア ス ピ リ ン で は 固体 と し て は極 め て 速 い 化学 的分 解
を認 め ､ 化学 的 に 安定 な フ ェ ナ セ チ ン で は 溶 出試験 に お け る 混 合
物か ら の 溶出性 に 違 い が で る な ど ､ そ れ ぞ れ も と の 結 晶と は異な
る 性 質を 認 め た ｡ 吸 着剤 と の 混合物中 に お け る 薬品 の 非晶質化 は ､
気 相 に お け る 拡散速 度 の よ り大 き い 減 圧 下 で 加速 さ れ た ｡ ま た ､
種 々 の 異 な る 蒸気圧 を有 す る 安息番酸 お よ び そ の 誘導体 を活性 炭
と混合 し ､ 一 定 条件下 で 保存 す る こ･と に よ り ､ 化 合物 の 蒸気圧 が
高 い は ど非 晶質 に な る の に 要 す る 時 間が 短 い と い う 結果 を 得 た ｡
す な わ ち ､ 25
o
C で は蒸気圧 の 最 も高 い 安息 杏酸 は約 1時間 で 非晶
質化 し た の に 対 し ､ 最 も低 い p - ヒ ド ロ キ シ 安 息番酸 で は8600時間
と大 き な 差 を認 め た ｡ 多孔性 粉体 ま た は比 表面積 の 非 常 に 大 き い
粉体中 で 固体 医薬 品 が昇華 し ､ こ れ ら粉体上 に 移動す る 現象 が既
に 報告 さ れ て い る が ､ 本 反 応 は気相 を介 し て 薬品 が 吸着剤 - 移行
し た も の で あ る こ と ､ お よ び薬品側 の 因子 で あ る 蒸気圧 の 重要性
が 明確 に な っ た ｡
第2章 で は ､ 固 体 医薬品 の 蒸気圧測定 に つ い て の 検討 を 行 っ た ｡
水 蒸気蒸留法 に よ り ､ 蒸 気 圧 の 極 め て 小 さ い 化合物 の 100
o
C付近
に お け る 蒸気 圧値 を簡易セ精度良く得 る こ と が で き る ｡ Sidgwick
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が 伺 い た 水蒸気蒸留 の 装 置を ､ 操 作 が簡便 で し か も精度よ く 測定
で き る よ う に 改良 し ､ 検 討 を行 っ た ｡ 初 め に ､ 蒸 気圧既知 の 5種
の 安 息杏酸誘導体 に つ い て 蒸気圧 の 測定 を 行う こ と に よ り ､ 妥 当
な蒸 気圧値 が得 ら れ る こ と を 確認 し た ｡ ･こ の 装 置を用 い て 2つ の
抗 炎症薬 で あ る フ ル フ ェ ナ ム 酸 と メ フ ェ ナ ム 酸 の 蒸気圧 測定 を行
い ､ そ れ ぞ れ1 0
o
C に て3. 8×10I
3
m mtⅠg､ i. 8×1O‾
ヰ
m mHgと い う結
果 を得 た ｡ こ の 蒸気圧 の 差 は 2つ の 薬品を そ れ ぞ れ M A Sと 混合
し た と き の 非 晶質化 に 要す る 時間 の 違 い と し て も現れ た ｡ こ の 結
果 は ､ 先 の 検討 で 得 ら れ た 安息香酸誘導体 で の 蒸気圧値 と非晶質
化 の 速 さ と の 関係 と も合致 し ､ こ の 装置 に よ り 得 られ る 化合物 の
蒸気 圧 デ ー タ が ､ 吸 着剤混合物申 に お い て 化合ry]が非晶質化 し 易
い か 否か の 良 い 指標 に な る と考 え ら れ た c.
第 3章 で は ､ 抗 炎症薬 で あ る フ ル フ ユ ナ ム 酸 に つ き ､ 先 の 検討
で 得 られ た 非晶質化現象 を難溶性医薬品 の 溶出改善 に 応 用す .る た
め の 検討 を行 っ た ｡ フ ル フ ェ ナ ム 酸 は 濃度 が2096以下 の 試料 に お
い て ､ M Ag と の 混 合物中 で 効率良く 非晶質 とな っ た(60
o
C､ 減
圧 下 に て 約2時間). フ ル フ ェ ナ ム 酸 の 非晶質化 に 伴 い ､ 種 々 の p注
水溶 液 へ の 溶 出性 が 大 きく 改善 さ れ ､ し か も溶出初期 に 著 し い 溶
出量 の 増大 を認 め た 後 ､ 徐 々 に 溶出液 の 濃度が 減少す る と い う過
飽 和状態 に 特 徴的な パ タ ー ン を 示 し た o フ ル フ ェ ナ ム 酸 の 非晶質
化 は 大気圧 下 よ り減圧 下 に て 速く 進行す る こ と を ､ 粉 末 Ⅹ 繰 回折
パ タ ー ン お よ び試料 の 溶出性 の 推移 よ り 認 め た o
以 上 の 変化 は ､ 市 販 の 混合機 を伺 い た よ り 大 き な ス ケ ー ル に お
い て も確認 さ れ ､ 工 業 的 に も調製可能 で あ る こ と が 示唆さ れ た ｡
混 合機 を用 い た場合 ､ 非 晶質化 さ れ る速 さ は混 合 の 工 学的条件 に
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左 右 さ れ ､ 効率良く 非 晶質試 料 を得 る た め に は ､ (1)減圧 下 に て ､
(2)薬品 お よ び添加剤 が 化学 的 に 安定 な範 囲内 で 混合温度 を 高く
保ち ､ (3)容 器 の 回転速度 を 高 め る な ど粒子 間接触 の 機 会が 多く
生 じ る よ う な条件 が適 し て い る こ と が 明 ら か に な っ た ｡ こ の 結果
は ､ フ ル フ ェ ナ ム 酸 が反 応 の 過程 で 昇華 し ､ M A S表面 へ 気相 を
介 し て 移動 す る と仮定 し た と き の ､ 物 質移動 の 速 度式 か ら も合理
的 に 説明 で き た ｡ つ ぎ に ､ 非 晶質化 し た フ ル フ ェ ナ ム 酸/M A S
の 混 合試料 に つ き ､ 40oC､ 加 湿 あ る い は 乾燥条 件下 で の 安定 性試
験 を実 施 し た ｡ そ の 結果 ､ フ ル フ ェ ナ ム 酸 の 濃度 が5%の 試 料 で は ､
す べ て の 保 存条件下 に て 溶出性 の 低下 は 認 め ら れ な か っ た が ､ フ
ル フ ェ ナ ム 酸濃度 が 10%お よ び20%の 試料 で は 加 湿条件下 に て 顕普
な 溶出低下 を生 じ ､ 薬 品濃度 に よ っ て 安定 性 が 異 な る こ と を 認 め
た ｡ 安 定性 試験 の 前 後 に お い て ､ 試 料 の 粉末 X繰 回折 パ タ ー ン ､
偏 光顕微鏡 像 お よ び I Rス ペ ク ト ル に 変 化 を認 め な い こ と か ら ､
保存試料 で の 溶出 の 低下 は ､ 混 合物中 で 薬 品が 結 晶化 し た た め に
生 じ た も の で は な い こ と が 判明 し た ｡ な お ､ フ ル フ ェ ナ ム 酸 は化
学 的 に は 安 定 で あ っ た ｡ こ れ よ り ､ 薬 品 濃度が 高 い 試料 に お い て
は ､ 吸 湿 が お こ ら な い 条件 で の 保存 が 必要 な こ と を 認 め た ｡
以上 よ り ､ 難溶性 医薬品 を M A Sな ど 比 表面積 が 極 め て 大き く
吸着剤 と し て の 性質 を有す る製剤 添加物 と 混合 し ､ 減圧 下 に て 加
温 処理 す る 方法 は ､ 医薬品 の 非 晶質 化を 利用 し た 実相的 な溶 出性
改善 の 手段 の 一 つ と し て 有用 と考 え る o 対象 と な る 医薬 品 は ､ あ
る 程度 の 蒸気圧 を有 す る も の に 限定 さ れ る が ､ 本 研究 に て 扱 っ た
フ ル フ ェ ナ ム 酸程度 の 蒸気圧(100oC にて 3. 8XIO
‾ 3
m nHg)を有 す る
化 合物 で あ る な ら ば 工 業 的 に も十分 可能 で あ る と推定す る ｡ ま た ､
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薬品 の 蒸気圧 は ､ 薬 品 が 非晶質化 し易 い か 否か を決 定す る 薬品側
の 重 要因子 で あ り ､ 水 蒸 気蒸留法 に よ り得 られ る100
o
.Cの 蒸気 圧
値 は ､ こ れ の よ い 指標 と な る こ と が 明 らか と な っ た ｡
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実 験 の 部
第1･華 美験 の 部
(1) 試料
吸着剤 で あ る 活 性炭( 武田薬品 工 業社製 ､ 白 鷺A)お よ び M A S
( 富士 化学工 業社製 ､ ノ イ シ リ ア UFL2)は 150号( 目開き : 1 0 5iLm)
ふ る い に て 節過 し た 後 ､ 11 0
o
C､ 3時 間減圧乾燥 し ､ 乾 燥 シ リ カ ゲ
ル デ シ ケ 一 夕 中 で 保存 し た も の を使用 した ｡ ア ス ピ リ ン お よ び フ ェ
ナ セ チ ン は 市販 の 局方品 を ､ 安 息番酸 ､ o-､ ”--､ p - ヒ ド ロ キ ン 安
息 杏酸 お よ びo-､ m--､ p - ク ロ ロ 安 息杏酸 は 試薬特級品 を使伺 し た ｡
す べ て の 試料 は 使用前 に 乳鉢 に て 粉砕 し ､ 150号( 日間き : 105 脚)
ふ る い に て 締過 し た ｡
(2) 混合物の 調製
ア ス ピ リ ン ､ フ ェ ナ セ チ ン ､ 安 息杏酸 ､ o - ､ n - ､ p - ヒ ド ロ キ ン
安息 杏酸 お よ び o - ､ ” - ､ p-ク ロ ロ 安 息杏酸 は お の お の 吸着剤 と 重
量 比 2:8 で乳鉢中 に て よ く 混合 し た ｡ な お ､ 混 合直後 の 試料 を物
理 的混合物 と し た ｡ 混 合物 は 以下 の 条件 に て 保存 し た ､ (i)25
o
C
あ る い は 40
o
C の乾燥 シ リ カ ゲ ル デ シ ケ 一 夕 中 ､ (ii)40
o
C､ 真 空 ポ
ン プ に よ る 減圧下(2. 5 m mBg)0
(3) 比 表面積 お よ び細孔分布 の 測定
窒素 ガ ス 吸着装 置 は 千葉大学 薬学部製 剤工 学研究室 よ り借用 し
た ｡ 比 表面積 はB. E. T. 法 に よ り 求 め ､ 細 孔分布 の 計算はCr a n sto n
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1 nkleyの 方法 7 5, 7 6) に よ り 行 っ た ｡
(4) 粉末X 繰回折測定
理 学電 機製 ゲ イ ガ - フ レ ッ ク ス 2021粉 末 X 繰 回折装 置 に よ り 測
定 を行 っ た ｡ X線 源 に は CuKi7線 を 開 い ､ 回 折角(2 8)卜30o の 範囲 を
2
o
/minで 走査 し た ｡ 検 出 に は 比例 計数管 を 伺 い た ｡ X線管電圧 ､
電 流 は ､ そ れ ぞ れ30 kV､ 15 mA(た だ し ､ m-ク ロ ロ 安 息 杏酸 で は
3 5kV､ 20 mÅ)と し ､ 第4 ス リ ッ ト 幅 は 0. 15 m m､ 時定 数 は 0. 5 s e c
と し た ｡
(5) 偏光顕微鏡像
日 本光学工 業製偏 光顕微鏡s-po型 に よ り 観察 し た ｡ 対 物 レ ン ズ
に ほ Ⅳiko n l OPla nを ､ 接 眼 レ ン ズ に は Ⅳiko n CF PL5× を 伺 い た ｡
(6) ア ス ピ リ ン の 残 存率 の 測定
ア ス ピ リ ン お よ び そ の 分解 生 成物 で あ る サ リ チ ル 酸 を混 合物 中
よ り エ タ ノ - ル を 用 い て 抽出 L た ｡ 液 を適 当な 濃度 に 希釈 し た の
ち ､ 波長276n mお よ び304 n mに お け る 吸 光度 を 測定 し た ｡ 別 に ､
ア ス ピ リ ン お よ び サ リ チ ル 酸 の エ タ ノ - ル 溶 液中 で の 波長276 n m
お よ び304n mに お け る 分子吸光係数 を そ れ ぞ れ求 め ､ こ れ ら の 値
か ら混合物中 の ア ス ピ リ ン お よ び サ リ チ ル 酸 の モ ル 比率 を計算 し
た ｡
(7) 溶出試験
日局11の 溶出試験法(パ ド ル 法)に て 行 っ た ｡ パ ド ル の 回転数 は
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150 rpnと し た o 試 験硬 に は 37
o
Cに 加温 し た 500 nl の精製水 を用
い た ｡ フ ェ ナ セ チ ン 50 mgに 対応す る童 の 混 合物 を試験液 に 加 え ､
溶 出 し た 量 を吸光度法(波長243n m)に て 求 めた ｡
第2章 実験 の 部
(1) 試料
試薬特級 の o - ヒ ド ロ キ シ 安息 杏酸 ほ 少量 の 不純物 を含 ん で い た
た め ､ 水 に て 再結 晶 し ､ 融点 お よ びTLCに て 純度 を確認 後 ､ 実 験
に 用 い た ｡ m - ヒ ド ロ キ ン 安息香酸 ､ o - , m - , p - ク ロ ロ 安 息番酸 は 試
薬特級 品 を ､ フ ル フ ェ ナ ム 酸 お よ び メ フ ェ ナ ム 酸 は シ グ マ 杜 よ り
購入 し た も の を使用 し た ｡ こ れ ら の 化合物 は 融点 お よ びTLCに て
純度 を確認 後 ､ そ の ま ま 使用 し た ｡ M A S は第1葦 に て 使開 し た
も の と 同 じ も の を使 用 した ｡
(2) 水蒸気蒸留
Fig. 3 2 に示 す よ う に 器 具を 組 み 立 て て 使用 し た o ボ イ ラ ー か ら
の 蒸気 中 の 水滴を除去 する た め に ト ラ ッ プ に 通 し た ｡ そ し て 短 い
チ ュ ー ブ に て 螺旋板付 き 洗気 ビ ン(内容量2 50ml､ 市 ノ 瀬式)に 導
い た ｡ こ こ で は ､ 水 蒸気 が螺旋 を措 い て 溶 液中 を上昇す る た め ､
気 泡 中 の 化合物 の 飽和 が 達成 さ れ 易 い と考 え た ｡ 洗 気 ビ ン の 蒸気
の 出 口 部分 に は突発性 の 液滴 を取 り除 く た め に ア ル ミ 箔 を取り 付
け た ｡ 洗 気 ビ ン よ り 出 た 蒸気 は冷却管 - と 導 い た ｡ ト ラ ッ プ お よ
び洗気 ビ ン は 蒸気浴 に 浸 し ､ 器具周囲 の 温度 を 一 定 に 保 つ た め に
蓋 を し た ｡ ト ラ ッ プ と洗 気 ビ ン を つ な い で い る部分 ､ お よ び 洗気
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ビ ン と 冷即管 の 問 を グ ラ ス ウ ー ル で 覆 っ た o
洗 気 ビ ン に 約150ml の蒸留水 を入 れ沸 騰 さ せ た 後 ､ 化 合物 を投
入 し( 投 入量は 総論中 に 記載 した)､ 沸 騰 時 の 平衡温度 を 記録 し た ｡
つ ぎ に ､ 毎 分2-4gの 速度 に て 蒸気 を器具 に 通 し た ｡ 冷 却管を通 っ
て 流 出 した 液 の 初 め の 約50mlは ､ 低 い 値 を 与 え る こ と が あ る た め
廃棄 し ､ 続 く3か ら5つ の 各50 mlの 異 な る フ ラ ク シ ョ ン に つ き化
合物 の 量 を測定 した ｡ 各 フ ラ ク シ ョ ン を 採取 し た 後 ､ 洗 気 ビ ン 出
口 部分 を精製 水 で 洗浄 し た ｡ 冷即管 内 に 残 っ た 固体 の 化合物 は ､
o
.
川 の 水酸化 ナ ト リ ウ ム で 流出 さ せ た ｡
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(3) 蒸気圧 の 計算
そ れ ぞ れ の 蒸留液 は 適宜 o. 1 Ⅳ水酸化 ナ ト リ ウ ム 水溶液 に て 希
釈 し ､ 吸 光度法 に て 化合物 の 濃度 を測定 し た ｡ 測定波長 は o - ヒ ド
ロ キ シ 安息杏 酸が296n m､ m - ヒ ド ロ キ シ 安 息 杏酸が311n m､ o-ク
ロ ロ 安 息杏酸 が2 64n m､ 帆 - ク ロ ロ 安 息杏酸 が287n m､ p - タ ロ ロ 安
息 杏酸 が235n m､ フ ル フ ェ ナ ム 酸 が28 9 n m､ メ フ ェ ナ ム 酸 が
285 n mと し た ｡ 各 化合物 の 蒸気圧(P.=)は
化合物 の 重量
P｡(m mHg) = - X
7 60 × 18. 0
水 の 重量 M
で 計 算 し た ｡ こ こ で ､ 削ま化合物 の 分子量 で あ る ｡
(4) 混合物 の 調製
第1章 と 同様 の 操作 に て 行 っ た ｡ 減 圧 保存 の 条件 は ､ 60
o
Cに て
2. 5 m mHgと し た ｡
(5) 粉末Ⅹ 繰 回折測定
測定装 置 は 第1章 で 用 い た 装置と 同 じ で あ る ｡ X線管電圧 ､ 電 流
は ､ そ れ ぞ れ 30 kV､ 20 mAと し た ｡ そ の 他 の 測定条件 は第1章 と
同 じ で あ る ｡
第 3華 美験 の 部
(1) 試料
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フ ル フ ェ ナ ム 酸 は 第2章 に て 使伺 し た も の と 同 じ で あ り ､
M AS ほ第1章 に て 使周 し た も の と 同 じ で あ る ｡ 安 息杏酸 お よ び
安 息番酸 ナ ト リ ウ ム は 試薬特級品 を使用 し た ｡
(2) 混合物の 詞製( 小ス ケ ー ル)
第 1章 と同様 の 操 作 に て 行 っ た ｡ 減 圧 保存 の 条件 は ､ 60
o
Cに て
2. 5 m mtlgと し た .
(3) 市販の 混 合機 に よ る 減圧 混合
混合機 は ク ロ ス ロ ク リ ー ミ キ サ ー K CM-l o空( 明和工 業製)を 改造
し て 伺 い た ｡ Fig. 3 3に 示す よ う に ､ 内容積10 Qの シ リ ン ダ ー 状 の
容器 の 蓋 に 吸引 を 行う た め の ノ ズ ル お よ び コ ッ ク を 取 り 付 け た ｡
空気 の 吸引 は 真空 ポ ン プ で 行 っ た ｡ フ ル フ ェ ナ ム 酸 お よ び M A S
を(フ ル ･7 ェ ナ ム 酸 濃 度 :5臥 1 0%お よ び2 0%) 全量が100 gと な る よ
う に 秤量 し ､ 所 定 の 温度 に 保 っ た 容 器中 に 投 入 し た ｡ 容 器 の 温度
制御 は ､ 混 合機付属 の 温水 ジ ャ ケ ッ ト に て 行 っ た ｡ 容 器 に 蓋 を し
た 後 ､ ノ ズ ル よ り 吸引 を 行 い ､ 容 器内圧 力を10rn mHg ､ 5 0 m mHg(あ
る い は 1気 圧 の ま ま)と し ､ コ ッ ク を 閉 じ た ｡ 容器内圧 力 は混 合機
の ノ ズ ル と 真空 ポ ン プ の 間 に 接続 し た 水銀 マ ノ メ ー タ に て 確認 し
た ｡ 容 器 は回転す る 水平軸 に よ り支 え ら れ て い る 枠(ケ ー ジ) 内で
回転 さ せ た ｡ す な わ ち ､ 容 器 は ､ 直 交 す る 2軸回り に 回転 し ､ 容
器 内 の 粉 体 は こ れ ら の 合成回転 に よ り 混 合 し た ｡ 容 器 の 回転数 は
2
.
5 rpm､ 1 0rpmま た は2 5r rpm と し ､ ケ ー ジ の 回転数 は 2. 5rpmと
し た ｡ 試 料 の サ ン プ リ ン グ は ､ 一 時 的 に 容 器内 の 圧 力を 1気圧 に
も ど し て 行 っ た ｡
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Fig. 33.
Sche m atlc 工11] str atlo n of a Cr o s s- Rota ry Mix e r
a
d
mixing v e s s el, b; fr a m e, c; ho riz o ntal shaft,
n o z zle , e; c o ck.
別 に ､ フ ル フ ユ ナ ム 酸 と M A Sを 乳鉢 に て よく 混合し た も の を
調製 し ､ こ の 調製 直後 の 試料 を物 理的混 合物 と し た ｡
(4) 経時安定 性試験
減圧混 合 に よ り得 た フ ル フ ェ ナ ム 酸 の 混 合物 を安定性試験絹 の
イ ニ シ ャ ル 試料と し た ｡ イ ニ シ ャ ル 試 料 卜 2 gを ガ ラ ス 容器( 開放)
に 入 れ ､ 40
o
C/75%RI､ 4 0
o
C/4 0%RHお よ び40
o
C/0%RHの 雰囲気中 に
保存 した o 7 5%RB は塩 化 ナ ト リ ウ ム ､ 40%R 馴ま炭酸 カ リ ウ ム ･2水 和
物 の 各飽和 水溶液 に よ り 調 製 し ､ 0馴ま五 酸化 リ ン に て 調製 し た ｡
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(5) 粉末X繰 回折測定
測定 装 置 は 第1章 で 用 い た 装置 と 同 じ で あ る o 呆線管電圧 ､ 電 流
は ､ そ れ ぞ れ30 kV､ 20 mAと し た ｡ そ の 他 の 測定条件 は第1葦 と
同 じ で あ る ｡
(6) 偏光顕 微鏡像
日 本光学 工業製 偏光顕微鏡S- Po型 に よ り 観察 し た ｡ 対物 レ ン ズ
に はNiko n l OPlanを ､ 接 眼 レ ン ズ に は Ni ko n CFP L5× を 用 い た ｡
(7) 溶出試験
内径85 m n､ 高 さ 110 m mの 円 筒状 ガ ラ ス 容 器 を 使岡 し た . 撹 拝
翼 は 日 局11の パ ド ル 法 に 規定 さ れ て い る も の を 使岡 し た c. 撹 押葉
の 下端 と 器底 の 内側 と の 距 離 が10 m mと な る よ う に 回転軸 を 軸受
け に 固定 し た o 試 験 液 は 日 吊1 1尉壌試験第 1液(pB l. 2)､ 0. 1Nク エ
ン 酸 緩衝液(pH 3. 0)､ お よ び0. 1蛸乍酸緩 衝液(pH4. 0､ pB5. 0)を円
い た o 試 料 は溶 出試 験開始前 に 再度150号( 日間き : 105iLm)ふ る い
に て 縮退 し た ｡ フ ル フ ェ ナ ム 酸25mgに 対 応す る 量 を と り ､ あ ら
か じ め37
o
Cに 加温 した250mlの 試験 液中 に 投 入 し た ｡ 回 転 翼 の 回
転数 は50 0 rpmと し た ｡ 溶 出 し た フ ル フ ェ ナ ム 酸 の 濃 度 は 吸光 痩
法( 波長289n m)に て 決 定 し た ｡ 試験 開始後20分ま で の 最高 濃度 を
Cm a xt Lf= o
(8) I Rス ペ ク ト ル 測定
日 立270 - 30形回折格子赤外分光光度 計 を使 用 し た ｡ 試 料 の 測定
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は KBr錠剤法 で 行 い ､ 波 数1 800--150 0c m‾1を 記 録 し た ｡ M A Sが
こ の ス ペ ク ト ル 領域 に 吸 収を も つ た め ､ 混 合物と M A･S と の 差 ス
ペ ク ト ル を フ ル フ ェ ナ ム 酸(あ る い は 安息香酸)の IRス ペ ク ト ル と
し た ｡
(9) T LC 試 披
フ ル フ ェ ナ ム 酸 の 保存中 の 化学的安定性 はTLCに て 検討 し た c.
フ ル フ ユ ナ ム 酸1 0 mg
■
に 対 応 す る 壷 を とり ､ メ タ ノ ー ル 1 mlを 加
え ､ 振 り 混 ぜ ､ 療 過 し た ｡ 臆 液10〃1を ､ 薄層 ク ロ マ ト グ ラ フ 岡 シ
リ カ ゲ ル ( 壌光別人り)を円 い て 調製 し た薄層板 に ス ポ ッ ト し た ｡
次 に ､ n -) タ ノ - ル ･ 水 ｡ 酢 酸混液(4:2:i)お よ び イ ソ プ ロ パ / -
ル ' 酢 酸 n..ヘザ テ ル ･ 水 ･ 酢 酸混液(1 0:6:3:i)の 2つ の 条件 に て そ れ ぞ
れ 展 開 L た 後 ､ 薄 層板 を 風乾 し た ｡ 検出 は紫 外線(主 波長254 n m)
に て 行 っ た ｡
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